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NEE MARIE-LOUISE PASTEUR 


Un nouveau deuil frappe la famille pastorienne. La fille de 
Pasteur, M™ René Vallery-Radot, s’est éteinte le 9 septembre, 
au cours de sa soixante-dix-septiéme année. 

Toute sa vie fut intimement mélée a l’existence de son pére. 
Petite fille, elle lui servait déja de magnanarelie dans ses 
études sur la maladie des vers & soie. Lorsqu’elle eut quitté la 
maison paternelle pour fonder & son tour un foyer, elle 
demeura sa confidente, cependant que, pour son mari, elle 
était une collaboratrice de tous les instants, particuliérement 
au moment de l’élaboration de la « Vie de Pasteur », magni- 
fique monument élevé par la piété filiale. 

Toute la joie, toutes les amerltumes, tous les enthousiasmes, 
toutes les angoisses de Pasteur, M™° Vallery-Radot les partagea. 
C’était un enchantement.pour les pastoriens de l’entendre 
rappeler, avec une étonnante précision dans les souvenirs, les 
moindres événements de la vie du Maitre. Elle nous parlait 
du Pont-Gisquet et des collaborateurs de son pére, de Maillot, 
de Raulin, de Duclaux, de Gernez Elle nous disait les longs 
silences de Pasteur dans son foyer quand il était tourmenté 
d’une expérience en cours, de quelle flamme il était animé alors 
qu'il prévoyait le but proche, la joie qu'il ne pouvait contenir 
au moment ou il tenait enfin le résultat tant espéré. Elle nous 
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racontait l’anxiété de son pere au moment de l’expérience de 
Pouilly-le-Fort et comment Mv Pasteur, par son clair bon sens 
et son énergie souriante, ranima la confiance ébranlée du 
savant. Kile nous retracait les semaines d’angoisse qui suivirent 
les premiéres vaccinations antirabiques sur l‘homme. KElle 
aimait évoquer la nature frémissante de Pasteur quand il 
savait tenir la vérité, son ardeur combative dans la discus- 
sion, sa joie de terrasser l’adversaire par des arguments sans 
répliques: Elle nous parlait de sa vie intime, de sa bonté, de 
sa tendresse pour ses enfants et ses petils-enfants. 

La ressemblance physique et morale de Mme Vallery-Radot 
avec son pere était telle qu’a la regarder, a l’entendre, 4 con- 
naitre sa vie de devoir, il nous semblait que Pasteur était 
encore vivant parmi nous. 

Depuis 1895, aprés avoir fait édifier, avec sa mére, la cryple 
ou repose ce qui de Pasteur était mortel, elle s’était en grande 
partie consacrée au souvenir, au culte de son pére, réunissant 
avec un soin pieux tout ce qui le concernait. C’est a elle et a 
M. René Vallery-Radot que la postérité devra la conservation 
des cahiers de Jaboratoire, des manuscrits, des lettres du Maitre, 
ainsi que des moindres objets lui ayant appartenu. 

Tout ce qui se passait 4 [Institut Pasteur trouvait un écho 
en elle; mais, d'une grande modestie, et d’une simplicité qui 
rappelait celle de son pére, elle gardait une réserve dont nous 
savions tous apprécier le tact. 

De Pasteur, elle avait hérité une intelligence réfléchie et 
toujours clairvoyante. Sous un aspect qui semblait froid & ceux 
qui la connaissaient peu, elle cachait une sensibilité profonde 
et une délicatesse de sentiments, ainsi qu'une vaillance et une 
force d’ame peu communes. Jusqu’a son dernier jour, malgré 
la douleur qu’elle avait eue de perdre une fille trés aimée, 
malgré le déchirement qu'elle avait ressenti, il y a quelques 
mois, & la mort de son mari, elle garda une sérénilé qui lui 
faisait dominer les événements, fussent-ils les plus pénibles. 

La consolation de ses derniéres années aura été de voir son 
‘fils, quelle aimait tendrement, classer et commenter les 
ceuvres de Pasteur et s'intéresser de plus en plus aux des- 
tinées de notre Institut. Car, avant tout, lui importaient l’avenir 
de cette maison et la gloire de celui que nous lui entendions 
nommer, hier encore, « mon pére ». 


ETUDE SUR LES INCLUSIONS DE LA FIEVRE JAUNE 


par S. NICOLAU, M=™ L. KOPCIOWSKA et M. MATHIS. 


Stokes, Bauer et Hudson, en 1928 (1), ont signalé dans le 
‘noyau des cellules hépatiques de singes morts de fiévre jaune 
-expérimentale la présence de certaines granulations rouges. 

Au cours de la méme année, dans une série de notes, C. Mar- 
garinos Torres attira l’attention sur les modifications subies 
par le noyau des cellules hépatiques, dans la fitvre jaune. 
A VPoccasion de l'étude du foie de Macacus rhesus morts de 
typhus amaril expérimental, l’auteur affirme qu’a lintérieur 
des noyaux des cellules hépatiques il existe des « znclusions 
-acidophiles de méme nature que celles qui ont été signalées dans 
Cherpés simpler, Uherpés symptomatique, la varicelle et le 
virus LIT du lapin, et décrites, parfois, sous le nom de dégéné- 
rescence oxychromatique » (2); il insiste sur la « remarquable 
_ressemblance » des figures qu'il donne dans le texte de son tra- 
vail, avec celles représentées dans une publication de Lueger 
et Lauda sur V’herpés (3). Pour Torres, les inclusions amariles, 
qu il peut mettre en évidence sur des coupes faites la congé- 
lation et colorées par hématoxyline-éosine, ne sont autre chose 
-quune « dégénérescence oxrychromatique » (4%), « strictement 
-associée a la présence et peut-éire a la multiplication du virus 
dans les cellules atteintes » (5). L’auteur ne trouve pas d’ « inclu- 
sions » dans la capsule surrénale de 9 hommes morts de fiévre 
jaune, mais il signale une nécrose de la substance corticale de 
cette glande (6). Toujours chez l’homme, dans le foie, Torres 
décrit la méme dégénérescence oxychromatique déji vue chez 
le singe ; il ajoute qu’2/ ne s'agit pas de granulations acido- 


(1) A. Strokes, J. H. Bauer et N. P. Hupson. J. of Trop. Med., 8, 1928, p. 103. 
(2) C. M. Torres. C. R. Soc. Biol., 99, 1928, p. 1344. 
(3) Luecer et Laupa. Ergbn. Inn. Med. u. Kinderheith., 30, 1926, p.137. Abt. 10, 
. 456. 

3 (4) C. M. Torres. C. R. Soc. Biol., 99, 1928, p. 1655 et 1660. 
(5) C. M. Torres. Ibid., 99, 1928, p. 1669 et 1671. 
(6) C. M. Torres et A. Penna pe Azeveno. [bid., 99, 1928, p.4673. 
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philes incluses dans le noyau, mais d'une substance fonda- 
mentale (oxychromatine) logée dans les mailles du stroma 
caryoplasmique (4). 

En mars 1929, Cowdry et Kitchen (2), étudiant le foie de 
8 Macacus rhesus morts de fievre jaune expérimentale, confir- 
ment les constatations de Torres. De plus, les inclusions 
examinées sur des préparations de foie frais, non fixé, appa- 
raissent & ces auleurs comme des corpuscules immobiles, sans 
trace de pigmentation et qui n’ont pas de tendance a « Ja multi- 
plication par division »; ces inclusions existeraient aussi dans 
les cellules des capsules surrénales. Elles rappellent les inclu- 
sions de la maladie de Borna, avec la différence que ces der- 
niéres se trouvent dans les cellules nerveuses. Dans le foie de 
Vhomme, Cowdry et Kitchen les trouvent dans 22 sur 25 cas 
examinés. 

Hindle (3), en méme temps.que ces deux derniers auteurs, 
confirme les résultats de Torres. 

Hoffmann (4), toujours en 1929, trouve, lui aussi, des inclu- 
sions dans le foie d’un homme mort de fiévre jaune; en 1930, 
ce méme auteur étudie les inclusions dans le foie du singe et 
de l'homme; il croit quwils’agit de corpuscules analogues & ceux 
trouvés dans d’autres maladies & virus filtrables. 

Toujours en 1929, les inclusions intranucléaires des cellules 
hépatiques ont été vues chez les singes morts de fiévre jaune 
expérimentale et chez |">homme mort de maladie spontanée, par 
Hindle et Stevenson (5), par Penna et Figueiredo (6), par 
A. Pettit (7); en 1930, par Meyer et O. Castro (8). 

Kn 1930, Cowdry et Kitchen (9) publient une grande étude 
sur les inclusions intranucléaires des cellules hépatiques chez 


(1) GC. M. Torres. Mem. Osw. Cruz., 25, fase. 2, 1931, p. 81-211. 

(2) E. V. Gowpry et S. F. Kitcuen. Science, 69, 1929, p. 252. 

(3) E. Hinovs. Trans. Roy. Soc. Trop. Med. and Hyg., 22, 1929, p. 405. 

(4) W. H. Horrmann. Arch. 7. Schiffs u. Tropenhyg., 38, 1929, p. 441; 
W. H. Horemann. Med. J. a. Record, 134, 1930, p. 299. 

” KE. Hinpve et A. C. Srrvenson. Trans. Roy. Soc. Trop. Med. and Kyg., 23, 
1929, p. 3. 

(6) O. Penna et B. Ficugrrepo. Folha Medica, 1929 (cité par M. Torres); C. R. 
Soc. Biol., 103, 1930, p. 1346. 

(7) A. Pertir. Biol. Méd., 19, 1929, p. 337. 

(8) J. R. Meyer et O. Castro. Sao Paulo Medico, 3° année, 4, mai 1930, n° 4 
p. 3-24. 

(9) E. V. Cogypry et S. F. Kircarn. Americ. J. of Hyg., 41, 1930, p. 227-299. 
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le singe et chez homme morts de fiévre jaune. Is trouvent 
des inclusions dans le foie seulement, quoiqu’ils les aient cher- 
chées pratiquement dans tous les organes (1). Des singes ino- 
culés dans le cerveau méme n’auraient pas d’inclusions dans 
les neurones encéphaliques. (Nous verrons que nos constata- 
tions différent de celles des auteurs américains.) Des lapins et 
des cobayes, inoculés dans le cerveau avec Je virus amaril et 
sacrifiés sans avoir présenté des symptomes, seraient égale- 
ment dépourvus d’inclusions (sur ces points nous ne sommes 
pas non plus de l'avis de Cowdry et Kitchen). Enfin, ces auteurs 
comparent les inclusions hépatiques de la fiévre jaune aux 
inclusions produites par d’autres virus dans différents tissus. 
Nous reviendrons sur cette question. 

Toujours en 1930, apparait le travail de Theiler (2). Cet 
auteur, qui a eu le mérite de mettre en évidence la sensibilité 
de la souris pour le virus amaril introduit par voie sous-dure- 
mérienne, a étudié les altérations produites par le virus dans 
le névraxe de catte espéce animale. Il mentionne des modifica- 
tions nucléaires dans les cellules ganglionnaires du cerveau, 
modifications qui ressemblent & celles observées dans le noyau 
des cellules hépatiques du singe par Torres, Cowdry et Kitchen. 
Mais Theiler affirme que ces modifications nucléaires ne sont 
pas constantes. 

Ce méme auteur, dans un autre travail plus récent (3), 
cherche les inclusions dans les neurones du névraxe de cobayes 
infectés avec le virus amaril par voie sous-durale; il ne les 
trouve jamais dans les cellules nerveuses ganglionnaires et les 
rencontre, de temps en temps seulement, dans des cellules névro- 
gliques. Morphologiquement, ces inclusions seraient complé- 
tement différentes (entirely different) de celles trouvées dans le 
cerveau de la souris infectée par Je virus de la fiévre jaune et 
seraient dues 4 un autre virus saprophyte, vivant a l'état latent 
dans le cerveau de souris ayant servi & l’inoculation ou dans 
Vencéphale du cobaye inoculé. Ainsi que nous le verrons plus 
tard, nous ne partageons pas ces opinions de M. Theiler. 


(1) Cowory et Krrcagn ont réussi a trouver exceptionnellement des inclu- 
sions amariles dans les cellules de la zone corticale des glandes surrénales. 

(2) M. Taetwer. Ann. of Trop. Med. a. Parasit., 24,1930, p. 269. 

(3) M. Trewern. Americ. J. Trop. Med., 13, 1933, p. 399-414. 
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J. E. Dinger (1), dans ses expériences sur la souris, trouve 
quatre fois, sur 26 cas examinés, des inclusions nucléaires dans 
des neurones encéphaliques; dans de nombreux autres cas, il: 
ne réussit pas & trouver d’inclusions et de toute fagon celles 
qu’il avait vues quatre fois ne ressemblant pas aux formations. 
décrites par Torres dans le foie des singes, l’auteur conclut 
qu’ « wn'y a pas @inclusions spécifiques a la fidvre jaune dans 
les cellules ganglionnaires des souris mortes de la maladie expé- 
rementale »! j 

En collaboration avee Snijders (2), Dinger publie un autre 
travail sur l’anatomie pathologique du singe mort du typhus. 
amaril expérimental. Il conclut que seules les altérations du 
foie se prétent 4 fournir un diagnostic anatomo-pathologique 
de cette maladie. Ces auteurs admettent que Jes inclusions 
de Torres peuvent jouer un certain réle dans le diagnostic, mais 
ils doutent du rapport de ces inclusions avec la présence du 
virus et prélendent que des causes différentes pourraient, 
jusqu’a un certain point, déterminer [apparition de cette dégé- 
nérescence particultére du noyau. 

En 1932 Goodpasture (3), en examinant le cerveau de singes 
morts d’encéphalite amarile conférée par voie sous-dure- 
mérienne a Vaide du virus adapté & la souris, trouve dans des. 
neurones « des inclusions nucléaires, souvent semblables, plus 
souvent encore dissemblables » & celles décrites précédemment 
dans la fiévre jaune. Il regoit de Sellards des blocs et des coupes. 
de cerveaux provenant de souris mortes de fiévre jaune (une 
souris jeune et une adulte) et trouve des inclusions dans cer- 
taines cellules ganglionnaires de la corne d Ammon. Mais. 
l'auteur ne réussit pas 4 en trouver ni dans les cellules gliales, 
ni dans les cellules du plexus choroide, ni dans des cellules- 
endothéliales, ni dans des cellules de Purkinje. Nous montre- 
rons qu'on peut cependant trouver des inclusions caractléris- 
tiques dans toutes ces cellules. | 

Toujours chez le singe (Macacus rhesus) inoculé par voie- 
cérébrale avec le virus amaril adapté a la souris, Wray Lloyd et 
; es E. Dinoer. Zentralbl. f. Bakt. Parasit. u. Infecktionskr., 124, 1931, orig... 


(2) E. P. Snipers et J. E. Dinger. Virehows Arch. f. Path. Anat. ; 
ee ae Ns at. wu. Physiol... 


(3) E. W. Gooppasturg. Americ, J. of Path., 8, 1932, p. 437. 
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H. A. Penna (1) mentionnent la présence, dans le noyau des 
neurones de l’encéphale ou de la moelle, de modifications dégé- 
nératives, traduites parla présence d'un « plus grand nombre de 
particules acidophiles que dans les préparations normales ». 
Pourtant ces auteurs avouent ne pas avoir trouvé d'inclusions 
nucléaires semblables & celles du foie. Les mémes auteurs, dans 
une publication ultérieure (2), ne mentlionnent pas la présence 
d’inclusions dans les neurones de l’encéphale chez les espéces 
simiennes suivantes, espéces sensibles & V’action du virus 
amaril introduit dans le cerveau : Saimiri sciureus, Ateleus, 
Cebus frontatus, Callitrix et Leontocebus ursulus. 

Kn collaboration avec Mahaffy (3), Lloyd et Penna étudient 
le syst0me nerveux de cobayes infectés pur voie cérébrale avec 
le virus amaril. Ils trouvent que, dans le noyau de certaines 
cellules ganglionnaires, il y aurait une augmentation du taux 
du « matériel acidophile ». 

Kn résumé, dans la fiévre jaune, des inclusions plus ou moins 
discutables ont été trouvées dans le foie du singe et de | homme 
(Torres, Cowdry et Kitchen, Hoffmann, etc.); dans le cerveau 
du singe inoculé par voie sous-dure-mérienne avec du virus 
adapté au névraxe de la souris (Goodpasture); dans le cerveau 
de la souris (Theiler, Goodpasture); enfin dans l’encéphale du 
cobaye inoculé par voie sous-dure-mérienne avec le virus adapté 
a la souris (Theiler; rarement et seulement dans les cellules 
gliales). 

La question se trouvait & ce point quand nous avons publié 
une note préliminaire, relatant les conclusions de nos recher- 
ches sur les inclusions amariles (4). Depuis, nous avons pris 
connaissance d'un travail de Findlay (5) qui publie, entre 
autres faits, ses échecs sur la recherche des inclusions dans le 
systéme nerveux des cobayes morts de fiévre jaune expérimen- 
tale conférée par voie cérébrale, et signale seulement la pré- 
sence d’un « matériel acidophile » dans certains neurones. IL 


Wray Lioyp et H. A. Penna. Americ J. of Trop. Med., 13, 1933, p. 1-45. 


(1) 
(2) Wray Lioyo et H. A. Penna. [bid., 13, 1933, p. 243- 264. 

(3) Wray Luoyp, H. A. Penna et A. J. ’ Manaery. Americ. J. of Hyg., 18, 1933, 
. 323. 

4) S. Nicorau, L. Kopciowska et M. Matas. C. R. Acad. Sciences, 198, 15 jan- 


vier 1934, p. 288. 
(5) FInpLay. J. of Path. and Bact., 38, 193%, p. 4. 
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s’exprime ainsi : « Les inclusions acidophiles intranucléaires 
trouvées par Theiler (1933) dans certaines cellules névrogliques... 
n'ont pas été trouvées par nous, ce qui plaide en faveur de 
opinion de cet auteur que les inclusions ne seraient pas dues 
au virus amaril ». 


Nos recherches ont porté sur le matériel suivant : 1° systeme 
nerveux central el périphérique, ainsi que viscéres de singes 
( Macacus rhesus) morts de typhus amaril expérimental conféré 
soit par des piqtres de moustiques, soit par inoculation intra- 
péritonéale ou sous-dure-mérienne, a l’aide de virus entretenu 
sur singes; 2° foie et organes de cas humains de fiévre jaune; 
3° systéme nerveux central et périphérique et foie de souris 
infectées par voie cérébrale; 4° systéme nerveux central et péri- 
phérique, ainsi que foie de cobaye inoculé dans le cerveau; 
5° névraxe de lapins inoculés par voie sous-dure-mérienne, 
péritonéale ou inltra-sciatique avec du virus amaril et sacrifiés 
ou morts. 

Nous avons choisi comme fixateur le liquide de Dubosq-Brazil- 
Bouin. Les blocs d’organes ont été inclus dans la paraffine et 
coupés en tranches de 3 uw; les coupes ont été colorées par plu- 
sieurs méthodes, y compris celle utilisée couramment par 
Cowdry et Kitchen dans leur étude sur les inclusions hépa- 
tiques (phloxine-bleu de méthyléne boraté). La méthode de 
coloration la plus appropriée pour l'étude des inclusions ama- 
riles et qui nous a donné les meilleurs résultats a été celle de 
Mann (bleu de méthyle-éosine) dont la modification que nous 
luiavons apportée a été signalée dans un travail précédent (1). 
La planche annexée & la fin de ce mémoire met en valeur la 
supériorité de cette coloration sur celles essayées jusqu’a présent 
par divers auteurs (Torres, Cowdry et Kitchen, Dinger, etc.); 
en effet, avec la méthode de Mann, les inclusions amariles se 


détachent en rouge vif en contrastant avec le fond bleu du 
caryoplasme. 


(1) S. Nicotau et L. Kopcrowska. Ces Annales, 53, 1934, 418. 
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I. — Etude des inclusions intranucléaires 
engendrées par le virus amaril 
dans l’organisme du singe. 


Le matériel dont nous avons disposé provenait de 14 singes 
(Macacus rhesus) morts de fiévre jaune expérimentale : 2 infectés 
par voie sous-dure-mérienne, 6 par voie péritonéale et 6 infectés 
a l'aide de moustiques ayant sucé auparavant du sang infectieux 
sur un singe & l'acmé de la maladie. Dans ces expériences, nous 
avons utilisé exclusivement le virus entretenu sur singes (1). 

Quel que soit le mode d’infection (piqires de moustiques, 
inoculation intracérébrale ou intrapéritonéale), le virus amaril 
entretenu sur singes, et qui tue l’animal en cing & quinze jours, 
a toujours produil dans nos expériences les mémes altérations. 
A notre étonnement, /es macaques infectés par vote sous-dure- 
mérienne niont pas eu plus de lésions nevraxiques que ceux 
infectés par des piqures de moustiques ou par injections dans la 
cavité péritonéale (2). Ajoutons encore que les constatations 
faites sur les singes morts le cinquiéme ou sixiéme jour aprés 
Vinoculation étaient identiques & celles faites sur ceux morts 
le quinziéme jour; malgré la mort tardive de ces derniers, leurs 
altéralions histologiques n’étaient pas plus intenses et les inclu- 
sions ni plus volumineuses, ni plus nombreuses que chez les 
animaux morts en trois fois moins de temps. Nous allons donc 
décrire les altérations microscopiques, surtout en ce qui con- 
cerne les inclusions intranucléaires, en bloc, ehez nos 14 ani- 
maux. 

Systeme nerveux. Cerveau : Les altérations cérébrales sont 
minimes; absence de méningite, exceptionnellement présence 


(1) Gooppasture (loc. cit.) a fait ses recherches microscopiques sur le sys- 
téme nerveux central de singes infectés par voie sous-dure-mérienne a l’aide 
de virus adapté a la souris. On connait les différences entre le virus entre- 
tenu sur singe et celui adapté au névraxe de la souris, differences qui ont 
amené les auteurs a les désigner, la premiere comme souche « viscérotrope », 
la seconde comme « neurotrope ». Nous nous sommes servis de la premiére 
variété de virus d’une souche dite « viscérotrope », entretenue donc sur 
singes a l’exclusion de souris. 

(2) S. Nicotac, L. Kopcrowska, G. Batuus et M. Marais. C. R. Soc. Biol., 116, 


1934, p. 944. 
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d’ébauches de manchons périvasculaires — a cellules mono- 
nucléaires — dans le parenchyme, au niveau des noyaux tha- 
lamiques (2 cas). Chez 3 animaux infectés par voie autre que 
celle sous-dure-mérienne, nous avons trouvé dans la lumiére 
des ventricules latéraux quelques cellules granulo-adipeuses, 
formations dérivées de microglies dégénérées. Constamment 
nous avons remarqué dans le parenchyme cérébral une prolifé- 
ration gliale manifesle, avec, au niveau du mésocéphale sur- 
tout, des processus de satellitose plus ou moins accusés. Les 
neurones montrent souvent des troubles nucléaires : le caryo- 
plasme devient plus ou moins granulaire, des amas de chro- 
matine — espéce de neeuds — se forment a lintérieur du 
noyau, dont l’affinité tinctoriale reste normale. Parfois les gros 
grains de chromatine fragmentée se colorent de maniére plus_ 
intense que le caryoplasme normal. Le nucléole change rare- 
ment de volume. Enfin, on peut trouver dans des neurones,. 
guoique trés rarement, des inclusions amariles petites, typiques 
(fig. 3), colorées en rouge vif, entourées de halo, parsemées dans 
le caryoplasme coloré en bleu. Dans les cellules gliales, la pré- 
sence d inclusions est plus fréguente que dans les neurones; ces 
inclusions sont d’habitude petites, le plus souvent uniques dans 
la cellule, colorées soit en rouge caractéristique, soit en bleu 
guand l’inclusion n’est pas arrivée & maturité. Presque tou- 
jours, linclusion est entourée d’un halo. Mais, ainsi que les 
choses se passent pour les neurones, la présence des inclusions 
amariles dans les cellules gliales du cerveau de nos singes n’est 
pas constante. Le plus souvent nous les avons trouvées dans la 
corne d’Ammon, plus rarement dans l’écorce et, encore plus 
rarement ailleurs. Ajoutons qu il nous est arrivé de rencontrer, 
surtout au niveau de la corne d’Ammon et de l’hippocampe, des 
cellules gliales 4 noyau dégénéré, altération qui ne comportait 
pas la transformation oxyphile du caryoplasme, mais une espéce 
de coagulation et de perte de structure. 

Nous n’avons pas réussi 4 mettre en évidence des inclusions 
amariles dans les cellules du plexus choroide des singes. 

Cervelet : Absence d’infiltration parenchymateuse ; de rares 
cellules de Purkinje et des cellules gliales peuvent renfermer dans 
leur caryoplasme des inclusions. Ces formations n’ont pas été 
trouvées dans le cervelet de tous nos cas. 
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Moelle : Dans la substance grise, on trouve une prolifération 
gliale, avec satellitose plus ou moins intense. Chez certains 
singes, rares cellules gliales renfermant des inclusions colorées 
soit en rouge, sort le plus souvent en bleu. Dans les neurones 
médallaires, les inclusions sont exceptionnelles ; par contre, 
on peut voir des modifications caryoplasmiques qui paraissent 
constituer des phases précédant [apparition de ces formations. 
Nous reviendrons plus loin sur ce sujet. 

Ganghons spinaux : Chez le singe infeeté avec le virus de 
la fiévre jaune dit « viscérotrope », le segment le plus intéres- 
santa étudier de tout le systéme nerveux est constitué par les 
ganglions spinaux. En effet, dans ces gauglions on constate 
une infiltration interstitielle intense 4 mononucléaires, une pro- 
lifération des cellules eapsulaires, et, parfois, ume tendance 
a Venvahissement de certains neurones par ces éléments. Les 
cellules nerveuses subissent dans leur cvloplasme des troubles 
dans la disposition et dans l’aspect des corps de Nissl ; de plus, 
dans leur noyau, on peut (rowver souvent des inclusions amariles 
—caractéristigues (fig. 2 et 4). Nous avons examiné les ganglions 
spinaux de 10 singes ; dunsles 10 cas nous avons trouvé des inelu- 
stons. Il est tres rare de ne pas trouver ces formations dans un 
ganglion; dans ce cas, examen d’un autre ganglion fournira 
le résultat positif; si le résultat est négatif, il doit étre imputable 
presque toujours 4 la différenciation médiocre dela coloration. 
On peut rencontrer des groupes de 5 a 10 cellules, les unes 
& coté des autres, renfermant toules dans leur aoyau des inclu- 
sions rondes, rouges, brillantes, entourées de halo, au sein 
de leur caryoplasme qui conserve ses affinités tinctoriales 
normales. 

Grace 4 l’habitude de ce gemre de recherches acquise par un 
travail similaire sur les inclusions de la maladie de Borna (4), 
nous avons recherché les inclusions amariles chez deux de nos 
singes, dans le systtme nerveux intraparenchymateux des 
orgames suivants : ceur, pancréas. intestin gréle, célon, capsule 
sunrénale, vésicule biliaire, paratide. Nous en avons trouvé dans 
le systéme nerveux intraeardiaque et dans les micro-ganglions 
siégeant dans la parot du gros intestin; & elles seules, ces cons- 


(1) S. Nrcotau, O. Dimancesco et I. A. Gattoway. Ces Annales, 43, 1929, 
pp. 1-88. 
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tatations nous ont dispensés de poursuivre des recherches plus 
minutieuses, car nous sommes fondés a penser qu’en multipliant 
les investigations, nous parviendrions & trouver des inclusions 
partout ow il se trouve des neurones, ainsi que les choses se 
passent dans la rage & virus des rues et dans la maladie de 
Borna expérimentale. [] faut ajouter que, dans les formations 
intrasplanchniques, les inclusions amariles sont de beaucoup 
plus rares que les inclusions de Joest-Degen dans l’encéphalo- 
myélite enzootique conférée par voie sous-dure-mérienne. 

Nous avons cherché également des inclusions amariles dans 
les cellules parenchymateuses de certains organes : 

Capsules surrénales : & l’encontre des résuitats obtenus par 
Torres (1), ainsi que par Cowdry et Kitchen (2), nous n’avons 
pas réussi & trouver d’inclusions caractéristiques dans le noyau 
des cellules de la capsule surrénale de nos singes. 

Nous n’avons pas trouvé d@ inclusions non plus dans le tissu 
des poumons, des ganglions lymphatiques, dans le tissu lympha- 
laque intrapulmonaire ow intra-intestinal, dans le parenchyme 
glandulatre de la parotide ou du pancréas, dans le muscle car- 
diaque, ainsi que dans le rein. 

Par contre, dans la rate, en plus des lésions déja décrites 
par certains auteurs, nows avons réusst dans plusieurs cas a 
mettre en évidence de belles inclusions dans des cELLULES ENDO- 
THELIOIDES VOLUMINEUSES provenant probablement de la desqua- 
mation des sinus vasculaires de la pulpe rouge (fig. 5). 

Voyons maintenant les constatations que nous avons faites 
dans /e foie, et que nous avons, a dessein, réservées. Dans nos 
14 cas, le foie était ’organe présentant le maximum de lésions 
et le plus grand nombre d’inclusions intranucléaires. Il nous 
semble inutile de donner la description microscopique ou 
macroscopique de cet organe, d’autres l’ayant fait depuis long- 
temps. Par contre, nous insisterons sur les inclusions trouvées 
dans le noyau des cellules hépatiques. 

Dans les bonnes préparations colorées par la méthode de 
Mann, le cytoplasme de la cellule hépatique apparait coloré en 
bleu pale, le noyau en bleu plus foncé, le nucléole et les para- 
nucléoles en rouge plus ou moins foncé. 


(1) CG. M. Torres. Loe. cit. 
(2) Cowpry et KircHen, 1929. Loc. cit. 
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Dans le foie de nos singes morts de typhus amaril, nombreuses 
sont les cellules qui possédent un noyau coloré entiérement en 
rouge : toute la chromatine nucléaire, dégénérée, prend la 
teinte du nucléole; l'ensemble des inclusions amariles, des 
débris de chromatine dégénérée et de nucléoles, fondu en un 
bloc plus ou moins compact, forme des masses oxyphiles irrégu- 
liéres ot ces trois éléments se mélangent en un magma et 
engendrent, par l’effet du hasard, des figures trés curieuses, 
comparées par divers auteurs a des papillons, & des cravates, etc. 
Ce stade des modifications produites dans la cellule par le virus 
amaril est tardif; il précéde la mort de la cellule, peut-étre 
méme la représente-t-il, morphologiquement. 

I est curieux de constater que presque tous les auteurs qui 
ont étudié les « inclusions » amariles se sont attachés & décrire 
les noyaux des cellules hépatiques arrivées dans cet état anormal 
et ont confondu Ja dégénérescence oxyphile d'un noyau (fatt 

quit atteste la souffrance intense de la cellule ou méme sa mort) 
avec la présence d’inclusions (une des formes de résistance cel- 
lulaire). Or, dans le foie du singe mort de typhus amaril, il y 
a aussi des cellules qui renferment dans le noyau des inclusions 
caractéristiques en dehors de toute trace de dégénérescence de 
Vensemble du caryoplasme (fig. 7); mais ces cellules sont, 
généralement, en nombre plus resireint que celles ayant subi 
la dégénérescence oxychromatique. Voici, en résumé, comment 
nous concevons le mécanisme des altérations du foie : une 
premiére poussée de germes infecte un certain nombre de cel- 
lules hépatiques; celles-ci se défendent par la formation 
d’inclusions; des poussées successives de germes envahissent 
lorgane; la plupart des cellules ne réussissent plus & endiguer 
l'activité agressive du virus, qui cultive et envahit leur noyau 
tout entier dont la chromatine dégénére sous son influence. 
Pourtant, quelques cellules résistent encore; leur caryoplasme, 
d’aspect tinctorial normal, renferme des inclusions typiques. 
C'est précisément dans ces cellules qwil faut étudier les inclusions. 

Nous appelons « inclusion », enclave, la néoformation 
« incluse » au sein d’une cellule. D’une maniére générale, elle 
a pour nous la signification morphologique suivante : néofor- 
mation prenant naissance sous action du virus dans le noyau ou 

dans le cytoplasme dune cellule qui garde son intégrité morpho- 
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logique et tinctoriale; Vinclusion semble étre le produit de 
défense de la cellule qui isole — & Vexemple de la formation 
d’une perle — le germe, du milieu ow il a tendance a puiluler ; 
la finalité de ce processus serait ainsi d’endiguer [activité du 
germe ayant pénétré dans la cellule, en mettant (infra-microbe 
dans une sorte d enveloppe isolatrice (1). 

ll est incontestable que, dans le foie du singe amaril, on ren- 
contre trés souvent des « inclusions » dans le corps d’une cel- 
lule dégénérée, ayant subi des altérations profondes. Mais nous 
ne pouvons pas étre d’accord avec les auteurs qui concluent 
que c’est précisément cette dégénérescence qui a engendré 
Vinclusion, ou que l’inclusion est le fruit de cette dégénéres- 
cence de la masse chromatique totale du noyau entier. 

Or, Torres utilise comme synonyme « dégénérescence oxry- 
chromatique » du noyau et « inclusions ». Ce méme auteur, 
de méme que Cowdry et Kitchen, trouve une ressemblance qui 
va, pour l’auteur brésilien, jusqu’a l’analogie entre les inclu- 
sions de la fiévre jaune et celles de l’herpés. Mais ces auteurs 
comparent des choses non comparadles : la réaction morpholo- 
gique de la cellule hépatique vis-a-vis du virus amaril avec 
celle du newrone vis-a-vis du germe herpétique. Torres conclut 
a Videntité du mécanisme et a la similitude parfaile des inclu- 
sions amariles avec les inclusions herpétiques. Il a, en partie, 
raison, puisqu il ne compare pas les inclusions, mais les produits 
de dégénérescence des cellules. La dégénérescence oxychroma- 
tique du noyau de la cellule hépatique est comparable — jusqu’a 
un certain point — a la dégénérescence oxyphile du neurone 
altéré par l’action du germe herpétique. C'est avec juste raison 
que A. Pettit, qui avait donné, en 1941, une parfaite description 
de dégénérescence oxychromatique de la cellule hépatique dans 
la trypanosomiase expérimentale, se demande, en citant tex- 
tuellement la description de Torres sur la dégénérescence 
amarile de la méme cellule, « par quel fait de structure essen- 
tiel » sa description de 1941 différe de celle de l’auteur brésilien? 
Nous ajouterons, qu’en interprétant & la maniére de Torres, ce 
seraient des inclusions qui figureraient dans les deux descrip- 
tions! Et on ne peut cependant pas incriminer le trypanosome 


(1) S. Nrcorau, L. Kopctowsxa et M. Matars. C. R. Acad. Sc., 198, 1934, p. 288. 
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“de provoquer des « inclusions »! (Dams le texte de M. Pettit : 
« Pespace resié libre entre ces diverses formations & l’intérieur 
“du noyau lésé fixe les colorants acides et prend parfois un 
aspect granuleux ». Kt A. Pettit de conlinuer : « des exemples 
de dégénérescence oxychromatique s’observent également dans 
nombre de lésions hépatiques ; on peut méme constater ce pro- 
cessus au cours d’affeclions pour lesquelles on ne saurail sus- 
pecter une étiologie infectieuse »). 

Ou Torres s’abuse, c’est quand il confond, dans le noyau, les 
inclusions avec les produits trouvés dans les stades avancés 
de dégénérescence oxychromatique; or, dans la plupart des 
-cellules hépatiques du singe mort de typhus amaril, les deux 
choses coezistent. L’auteur a choisi, comme protolype de descrip- 
tion, les cellules lésées qui renferment dans le noyau, @ cdté 
des inclusions, des produits de dégénérescence nette du caryo- 
plasme altéré et qui sont dailleurs les plus nombreuses. Or, 
les vraies « inclusions », les belles inclusions, se trouvent dans 
les cellules les moins nombreuses, celles qui renferment encore 
du caryoplasme non dégénéré, et oti Jes corpuscules oxyphiles 
‘sont « inclus » dans ce caryoplasme A affinités tinctoriales 
normales (fig. 1). Nous reviendrons sur ce sujet a l'occasion 
-de l'étude histogénique et de lVinterprétation des inclusions 
amariles. 

Cowdry et Kitchen ont fait la méme erreur que Torres. Et, 
-dans leur empressement & montrer la ressemblance des « inclu- 
-sions » amariles avec les « inclusions » herpétiques, ils ont 
fait ’expérience suivante : du virus herpétique est inoculé a an 
‘singe dans le foie (1), dont l’endroit d’inoculation est prélevé 
-quarante-huit heures plus tard. Les coupes de ce tissu hépa- 
tique lésé montrent, dans les noyaux des cellules, des dégéné- 
rescences oxychromatiques et des « inclusions » en tous points 
-comparables 4 celles du typhus amaril. Les auteurs donnent de 
belles figures qui illustrent cette ressemblance : les inclusions 
-amariles sont, pour Cowdry et Kitchen, semblables aux inclu- 
sions herpétiques. 

Pour démontrer la fragililé de l’argumentation des auteurs 
américains, nous avons fait les expériences suivantes : a) 


(1) On sait que ce germe n’aitaque pas le tissu hépatique; il a une affinité 
enette pour l’ectoderme et les tissus qui en dérivent (peau, systeme nerveux). 
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3 lapins (767, 769 et 768) ont été injectés, aprés laparatomie, 
dans le parenchyme hépatique, avec 1 cent. cube d’une dilution 
au 1/10 de tuberculine; sacrifiés respectivement trois, cing et 
sept jours plus tard, leur foie a servi pour l'étude histo-patho- 
logique. 

6) 3 lapins (770, 772 et 771) ont recu, toujours dans le foie, 
des dilutions convenables d’une toxine de vibrion septique 
ayant servi dans une série de travaux antérieurs (1). Les ani- 
maux ont été sacrifiés comme il suit : le premier le quatriéme 
jour, le second le sixiéme jour, le dernier le huitiéme jour. Les 
coupes de foie ont été étudiées comparativement avec les coupes 
du méme organe des lapins de l’expérience précédente. Dans 
l'ensemble, nous avons retrouvé les aspects décrits et figurés 
par Cowdry et Kitchen et attribués 4 l’action spéciale du virus 
herpétique ; en réalité, il s’agissait de la dégénérescence oxy- 
chromatique (2), semblable a celle décrite par Pettit & propos de 
la trypanosomiase, semblable a la dégénérescence amarile 
décrite par Torres, semblable également aux figures de dégéné- 
rescence du noyau de la cellule hépatique sous l’influence du 
germe herpétique introduit dans /e tissu, figures représentées 
dans la planche des auteurs américains. 

En conclusion, pour nous, la notion ad’ « inclusion » ne se 
confond pas du tout avec celle de « dégénérescence oxychroma- 
tique » du noyau. Les deux processus peuvent coexister dans Ja 
méme cellule, et l’aspect du foie du singe amaril en est un 
exemple. Mais les deux processus peuvent avoir lieu séparé- 
ment, et il est préférable, quand on étudie le premier, de le 
chercher dans les cellules ot le deuxiéme fait défaut. A cette 
condition, on pourra étudier avantageusement les inclusions 
amariles. 

Les inclusions amariles se présentent dans les tissus sensibles 
du singe (neurones, cellules microgliques, hépatiques ou splé- 
niques), sous forme de corpuscules oxyphiles, disséminés dans 
le caryoplasme non dégénéré qui conserve ses caractéres tincto- 
riaux normaux. Ces corpuscules peuvent étre uniques dans le 
noyau, par deux, ou plus nombreux, d’habitude entourés de 


(1) S. Nrcotau, P. Pornctoux, L. Kopcrowska et G. Batmus. Ces Annales, 52, 
1934, p. 316-331. 


(2) S. Nicotau, L. Kopcrowska et M. Marnis. C. R. Soc. Biol., 416, 1934, p. 947. 
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halo. Leur diamétre varie de <4 u a plusieurs » (3 — 4 pw). 
Les grandes inclusions sont l’aboutissant de la conglomération 
de plusieurs petits corpuscules. En général, les inclusions sont 
indépendantes du nucléole; mais celui-ci peut étre modifié par 
Vactivité des germes, et, par un effet d’agglomération de petites 
inclusions sur son pourtour, il peut sextupler et méme décupler de 
volume. Nous verrons plus loin le mécanisme histogénique des 
inclusions amariles. 


ConcLusion. 


Chez le singe infecté par vote cérébrale, intrapéritonéale ou 
par pigures de moustiques avec dw VIRUS AMARIL ENTRETENU SUR 
DES SIMIENS, les altérations histologiques du névraxe, minimes, 
se traduisent par une prolifération ghiale plus ou moins accen- 
tuée, ainsi que par l état granuleux particulier de la chromatine 
nucléaire de rares neurones. Les inclusions amariles peuvent étre 
mises en évidence, quoigue de maniére inconstante, dans le 
noyau de neurones encéphaliques, dans les cellules de Purkinje, 
et exceptionnellement dans des neurones médullaires. Les cel- 
lules gliaies renferment des inclusions plus souvent que les 
cellules ganglionnaires du névraxe. Dans les neurones des gan- 
glions spinaux, nous avons réusst a mettre en évidence DANS 
TOUS LES cas EXAMINES (10 cas) des inclusions nucléaires. Celles-cr 
ont été trouvées également dans les neurones intracardiaques et 
intra-intestinaux, dans des cellules endothélioides de la rate, et, 
en trés grande abondance, dans le fore. Elles n'ont pas été dis- 
cernées dans les tissus des organes suivants : parotide, pancréas, 
muscle cardiaque, ganglions lymphatiques, powmons, capsules 
surrénales et rein. 


Il. — Inclusions intranucléaires 
dans le typhus amaril chez homme. 


Grace a l’obligeance de M. C. Mathis, directeur de |’Institut 
Pasteur de Dakar, nous avons pu examiner 22 cas étiquetés 
« fiévre jaune ». Dans tous ces cas, nous avons étudié le foie, 
dans quelques-uns seulement d'autres organes (estomac, rein, 
rate). Malheureusement, le matériel qu’on nous a confié ne 
contenait pas de systeme nerveux. 

Annales de UInstitut Pasteur, t. LUI, n° 5, 1934. 32 
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Nous n’ayons pas réussi & mettre en évidence des inclusions. 
dans le foie de tous ces cas. Il est bien probable que ce résultat 
est en rapport. avec des erreurs possibles de diagnostic de la 
maladie. Mais, 1a ot nous avons eu, par la présence d’inclusion, 
Ja preuve qu'il s’agissait bien du jtyphus amaril, nous n’avons 
rien trouvé qui n’ait pas éié déja vu par nos devanciers. En 
effet, ainsi qu’on l’avait déja signalé, les stades de dégénéres- 
cence du foie étaient en général moins avancés que chez mos. 
singes d’expériences; un nombre plus petit de cellules était 
touché par l’action des germes; l’aspect des inclusions et les. 
modifications de la chromatine nucléaire rappelaient en tous 
points les constatations faites chez les singes. Nous n’avons 
pas trouvé d’inclusions dans le rein, la rate et dans les neu- 
rones de la paroi stomacale. 


Ill. — Etude des inclusions engendrées par le virus amaril. 
dans l’organisme des. souris infectées 
par voie sous-dure-mérienne (1). 


Nous diviserons ce chapitre en deux parties: la premiere 
concerne l'étude histologique des souris mortes de fiévre jaune 
expérimentale conferée par voie cérébrale; la deuxiéme, 
examen des animaux inoculés par la méme voie et sacrifiés 
aprés un laps de temps déterminé, dans le but de surprendre 
les phases successives de la formation des inclusions. Dans. 
toutes ces expériences, nous nous sommes servis indifférem-. 
ment du virus cullivé sur singe ou du germe adapté au névraxe 
de ta souris, les altérations provoquées dans le systéme nerveux 
de cette espéece animale étant les mémes pour les deux variétés de 
germes, ainsi que nous le verrons plus loin. 


14° SouriS MORTES DE FIEVRE JAUNE EXPERIMENTALE :! 
ETUDE DU SYSTEME NERVEUX,. 


Nous avons examiné le systeme nerveux central (cerveau, 
cervelet et moelle) ainsi que, parfois, les ganglions spinaux, 
chez 32 souris. Disons dés maintenant que, au moins dans 


(1) S. Nicotau, L. Korciowsxa et M. Marars. C. R. Soc. Biol., 146, 1934, p. 818. 
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Vencéphale, nous avons trouvé chez tous ces animaux des 
inclusions caractéristiques, au point que nous pouvons affirmer 
que la recherche des inclusions chez la souris morte de fievre 
jaune ala méme valeur que la recherche des corps de Negri dans 
la rage des rues. 

Dons l’interprétation des résultats histologiques, il faut tenir 
compte naturellement du fait que la souris souffre trés fréquem- 
ment d’infections spontanées. Voici, en effet, quelques agents 
Gtiologiques pouvant engendrer des maladies capables de 
fausser les résullats d’expérience : Bartonella, Eperytrozoon, 
Toxoplasma museuli, Klossiella, Encephalitozoon, Sireptoba- 
cillus moniliformis, pneumocoque, etc. ; on peut également 
trouver dans l’encéphale de ce rongeur des inclusions cyto- 
plasmiques oxyphiles qui simulent les corps de Négri et qui 
ont été prises par Findlay pour des inclusions caractérisant la 
tremblante du mouton (1); ce sont les znvlusions « et ® de 
Nicolau, Kopciowska et Balmus (2). Il est done imdigué, au 
cours des recherches sur la fitvre jaune expérimentale de la 
souris, non pas de faire « Videntification du virus par les réac- 
tions sérologiques dans chaque expérience », comme le préco- 
nise Stefanopoulo (3), mais de procéder de la méme maniére 
que dans l'étude de la rage ou de la maladie de Borna, c’est-a- 
dire de chercher les inclusions amariles dans l’encéphale de 
lanimal. De la sorte, la spécificité de la maladie ayant pro- 
vogué la mort de la souris inoculée avec le virus de la fiévre 
jaune peut étre prouvée d’une maniére simple et certaine. 

Aimsi que les choses se passent, par exemple, dans l’encé- 
phalite rabique ou dans celle déterminée par la maladie de 
Borna, Vintensité des altérations provoquées par l’action du 
virus amaril dans le cerveau de la souris est variable d’animal 
& animal. 

fissayons de donner brigvement un tableau des modifications 
histologiques engenirées par l’agent de la fiévre jaune dans le 
systéme nerveux de la souris: 

Cerveau : Méningite intense & mononucléaires ; infiltration 


(1) S. Nrcotav, L. Korciowska, I. A. Gattoway el G: Batuus. C. R. Soe.'Biol., 
414, 1933, p. 441. . P 

(2) S. Nrconav, L. Korciowska et G. Banos. [bid., 113, 1933, p. 851. 

(3) G. J. Srevaxovouto, Ces Annales, 53, 193%, p. 553. 


472 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


abondante des septums, toujours & cellules mononucléaires. 
Infiltration parenchymateuse, prolifération gliale, nodules a 
petits éléments mononucléaires, dans lécorce, ainsi que dans 
Ja région des noyaux thalamiques. Par endroits, infiltration 
de la corne d’Ammon. Enfin, on trouve dans le parenchyme 
cérébral, 4 n’importe quel niveau, des poussées de périvascu- 
larite. Dans l’épaisseur du manchon périvasculaire, on dis- 
tingue des lymphocytes, des macrophages, de rares cellules 
plasmatiques et des cellules gliales. Ces derniéres peuvent 
renfermer dans leur noyau une, deux ou plusieurs inclusions 
typiques, souvent entourées de halo. Nous n’avons jamais vu 
d’inclusions dans les monocytes ou dans les autres cellules 
qui prennent part a la constitution du manchon périvascu- 
laire. Ajoutons que les recherches morphologiques que nous 
avons poursuivies sur les éléments leucocytaires dans le sang 
périphérigue ne nous ont pas révélé la présence d’inclusions 
dans ces derniers. 

Dans certains neurones, on voit des grains fins de substance 
oxyphile parsemés dans le caryoplasme raréfié, mais d’aspect 
tinctorial normal (fig. 13). Dans d'autres cellules nerveuses, au 
lieu de grains oxyphiles, on voit des corpuscules rouges (Mann), 
de dimensions variant ‘de 1 & 3 y, rarement uniques dans le 
noyau (fig. 72), plus souvent multiples (3-12). Ce sont des 
inclusions. Il n’est pas rare de voir des modifications dans le 
volume et Ja forme du nucléole des neurones, qui apparait 
tres volumineux, en bandelette, ou en forme de polygone irré- 
etlier. Les figures 17 et 78 montrent des nucléoles dont le 
volume est agrandi et le contour irrégulier, par un effet de 
superposilion de granulations oxyphiles sur son pourtour; 
dans les colorations bien réussies, on peut constater que le 
bloc oxyphile ainsi formé est constitué par une masse centrale, 
le nucléole, et une auréole formée précisément par ces dépots. 
A lintérieurdu noyau de ces neurones, on voit en méme temps 
de nombreuses petites inclusions. 

La chromatine nucléaire des neurones contenant des inclu- 
sions typiques est en général raréfiée; parfois, elle se montre 
granuleuse ; l’inlégrité morphologique et tinctoriale de la 
cellule est respectée. Rarement, on peut voir la chromatine 
nucléaire ramassée en plusieurs blocs plus ou moins dégé- 
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nérés et colorés en diverses teintes de bleu violacé allant par- 
fois jusqu’au rouge. Il s’agit de la dégénérescence oxychroma- 
tique du noyau entier, phénoméne qu'il ne faut pas confondre 
avec la présence d’inclusions. Dans certains cas, nous avons 
rencontré un autre aspect de dégénéresrence dans les neurones 
encéphaliques : la chromatine nucléaire se fragmente et se 
sépare en mulliples blocs basophiles; la plupart de ces blocs 
s’accolent & la membrane nucléaire et le noyau, enflé, apparait 
ainsi avec toute sa portion centrale presque vide. C’est la 
dégénérescence ballonnée d’Unna, probablement un stade du 
processus palhologique qui précéde et qui aboutit par la suite 
& la dégénérescence oxychromatique. Dans la corne d’Ammon, 
presque toutes les cellules renfermant desinclusions nucléaires 
qui sont volumineuses et, de ce fait, moins nombreuses dans 
une méme cellule. L’aspect de ces inclusions (fg. 74), souvent 
entourées d’un halo, rappelle celui des corps de Joest-Degen 
que l’un de nous a étudiés précédemment (1) en collaboration 
avec QO. Dimancesco et Galloway. 

Les cellules gliales de l’encéphale peuvent renfermer des 
inclusions, tantot typiques, rouges, entourées de halo, tantét 
bleu pale, ou bleu violacé, et entourées également d’un halo 
caractéristique. Le plus grand nombre de ces cellules a inclu- 
sions se trouvent dans les noyaux thalamiques et dans la corne 
d’Ammon. 

Nous avons trouvé également de belles inclusions dans le 
noyau des cellules du plexus choroide ; elles sont presque tou- 
jours uniques dans la cellule, volumineuses (3, 4, 5 » de dia- 
métre); on peut surprendre, 4 cété des formations arrivées a 
l’état d’inclusion oxyphile caracléristigque, des inclusions dont 
l’affinité tinctoriale n’est pas encore parvenue 4 ce stade. 
Toutes ces inclusions sont entourées d'un halo large (fg. 19). 

Ajoutons que, dans quelques capillaires de l’encéphale, 
nous avons surpris, a l’intérieur du noyau des cellules endo- 
théliales qui les tapissent, des formations ayant l’aspect d’in- 
clusions (fig. 19). 

Cervelet : Dans le cervelet, nous avons trouvé des inclusions 


(1) S. Nicorau, I. A. Gattoway et O. Dimancesco. C. R. Soc. Biol., 99, 1928, 
p. 674 et 1455, 


474 ANNALES DE L’°INSTITUT PASTEUR 


dans le noyau des cellules de Purkinje ainsi que dans des cel- 
lules gliales. Ces formations oxyphiles ont, dans ces cellules, 
les mémes caractéristiques que dans les cellules de l’encéphale. 
Dans certaines cellules de Purkinje, le nucléole s’est montré 
géant, enrobé dans une substance oxyphile, le tout enlouré par 
la chromatine nucléaire d’aspect normal. 

Moelle : Les altérations de la moelle, chez la souris inoculée 
sous la dure-mére avec le virus amaril, sont trés belles. Edles 
rappellent les lésions de la poliomyélite du singe, ainsi que celles 
de la maladie de Borna conférée au lapin; c’est-a-dire qu’elles 
affectent la substance grise et spécialement les cornes anté- 
rieures. A cété de processus de dégénérescence intense de 
certains neurones, ou de figures plus ou moins typiques de 
neuronophagie, on constaie la présence de cellules nerveuses 
d’aspect normal, mais renfermant dans leur noyau de belles 
inclusions oxyphiles. Ces formations acidophiles sont, soit dis- 
persées, soit groupées dans le caryoplasme raréfié et d’aspect 
normal. La figure 20 montre un neurone volumineux des cornes 
antérieures de la moelle, dont le noyau contient six groupes 
dinclusions. Par agglutination de ces inclusions de petite 
taille ou de taille moyenne, prennent naissance les inclusions 
volumineuses (fig. 6). Enfin, on peut voir des neurones dont le 
noyau est rempli d’inclusions, et dont le peu de karyoplasme 
a affinité tinctoriale normale est rejeté a la périphérie du 
noyau. La figure 7 montre une telle cellule. Il est 4 remarquer 
que, dans ce stade, la cellule posséde un nucléole presque 
dépourvu d’affinité oxyphile, ce qui nous incite 4 supposer gue, 
dans la constitution des inclusions, prend partie non seulement 
de lasubstance caryoplasmique dont les propriétés sont modifiées 
par Vaction des germes, mais aussi du matériel oxyphile fourni 
par le nucléole. 

Ainsi que nous l’avons dit plus haut, les inclusions repré- 
sentent, pour nous un des moyens de défense de la cellule 
contre le virus qui l’attaque. Enfermé comme dans une perle, 
dans la substance oxyphile, le germe ne peut plus pulluler et 
la cellule échappe 4 son influence nocive. Mais si, dans une 
poussée ultérieure, d’autres germes pénétrent dans le méme 
noyau qui contient déja dés inclusions, et si la cellule ne peut 
plus se défendre, son caryoplasme dégénére et au sein de celte 
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substance altérée, devenue oxyphile elle aussi, on constate ca 
et la des inclusions. 

Les cellules gliales de la moelle sont touchées par le germe 
de la méme maniére que celles du cerveau. Les altérations 
dégénératives sont plus intenses et on peut rencontrer certaines 
de ces cellules en état de nécrose totale, d’autres en pycnose, 
d’autres, enfin, conservent leur intégrité morphologique et 
‘tinctoriale, mais renferment de belles inclusions typiques. 

Ganglions spinaux. A \Vencontre des constalations faites 
chez le singe mort de fidvre jaune expérimentale, chez lequel 
les ganglions spinaux élaient le segment le plus touché du sys- 
teme nerveux, chez la souris ces ganglions montrent des alté- 
rations insignifiantes: & peine une trés légére infiltration 
parenchymateuse et la présence d’ébauches d’inclusions dans 
le noyau des neurones. 


Toutes les souris mortes de fiévre jaune ne présentent pas 
ensemble complet de ces allérations poussées 4 ces degrés. 
Répétons que, ainsi que les choses se passent dans l|’infection 
rabique ou dans celle engendrée par l’encéphalomyélite enzoo- 
tique expérimentale (maladie de Borna), certains animaux réa- 
-gissent avec des modifications trés intenses, d’autres avec des 
lésions de beaucoup moins marquées. Mais, fait & retenir, nows 
nous attendions a trouver une différence entre les réactions du 
tissu nerveux contre le virus amaril entrainé sur la souris par 
plus de cent cinquante passages sur cette espece animale, et celles 
provoquées par le germe entretenu sur singes. A notre étonne- 
ment, nous n’avons pu discerner aucune différence : les altéra- 
tions tisselaires ainst que la richesse en inclusions, dans les 2 cas, 
ont été par faitement semblables, et dans les 32 cas examinés nous 
avons trouvé les inclusions nucléaires qui caractérisent la fievre 
jaune. 

2° EistoGinESE DES INCLUSIONS AMARILES 
DANS LE NEVRAXE DE LA SOURIS INFECTEE EXPERINENTALEMENT 
PAR VOIE SOUS-DURE-MERIENNE. 


23 souris nous ont servi pour l’étude de I’histogénése des 
inclusions amariles. 20 de ces animaux, inoculés sous la dure- 
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mére le méme jour et avec la méme émulsion viralente (cer- 
veau du cent cinquante-septidme passage cérébral du virus 
par la souris), ont subi le sort suivant : 6 ont été sacrifiés les 
deuxiéme, troisiéme et le quatriéme jours aprés l’inoculation, 
2 chaque jour; 5 sont morts le cinquiéme jour; 5 autres ont 
succombé le sixiéme jour, 2 le septitme jour, 1 le huitiéme 
jour, et la derniére souris est morte le onziéme jour. A ces 
20 souris, nous en avons ajouté 3 autres, inoculées toujours 
dans le cerveau et ayant succombé tardivement : 1 le onziéme 
jour et 2 le quatorziéme jour. 

Nous avons donc eu la possibilité d’étudier dans le névraxe 
de ces animaux la progression des altérations provoquées par 
la présence des germes inoculés, ainsi que tous les stades suc- 
cessifs qui aboutissent & la formation des inclusions amariles 
caractéristiques. 

Pour l'étude de lhistogénése des lésions nerveuses, nous 
avons eu l’avantage de bien connaitre, grace & nos recherches 
antérieures, plusieurs maladies spontanées qui affectent le 
systeme nerveux de la souris. Sltefanopoulo (1) n’a vu que 
deux fois des symptémes d’encéphalite spontanée sur plusieurs 
milliers de souris neuves. Nous pouvons affirmer que l’encépha- 
lite spontanée — diagnostiquée au microscope — est fréquente; 
seulement, qu’elle soit provoquée par le ¢ozoplasme d’infection 
spontanée (2), ou par l'encéphalitozoon (3), la symptomato- 
logie est d’habitude nulle. Ajoutons encore que nous avons 
rencontré, de nouveau, des inclusions « et 8 (4) dans le cerveau 
de celte espece animale (5), inclusions sur lesquelles nous 
reviendrons dans un prochain travail. 


@) SOURIS SAGRIFIGES DEUX JOURS APRES L'INOCULATION. — Cer- 
veau : Absence de lésions chroniques préexistantes. Méninges 
et septums d’aspect normal. Dans |’écorce, satellitose, légére 
prolifération gliale, et, parfois, un mononucléaire d’infiltration 


(4) G. J. Steranopuuto. Loc. cit. 


(2) S. Nicorau et G. Barmus. C. R. Soe. Biol., 413, 1933, p- 1002; 1934, 415, 
p- 959. 

(3) C. Levanirt, S. Nicorau et R. Scnorn. Ces Annales, 38, 1924, Dood 

(4) S. Nrcotau, L. Koecrowska et G. Baumus. Loc. cit. 


(5) S. Nrcotav, L. Kopcrowswa, I. A. GaLtoway et G. Batmus. C. R. Soc. Biol., 
414, 1923, p. 441. 
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accolé 4 la paroi externe de petits vaisseaux. Rien de parti- 
culier dans la corne d’Ammon. Au niveau des noyaux tha- 
lamiques, dans un cas, présence d’inclusions 8 mal définies, 
en voie de fonte. Dans le voisinage du 3° ventricule, on voit 
des cellules microgliques & caryoplasme fragmenté, avec 
marques nettes de dégénérescence. Dans le pons, et & cet 
endroit seulement, certains neurones ont la chromatine 
nucléaire disposée de maniére narticuliére : il se forme de 
petits nceuds de substance chromatique basophile, neuds qui 
prennent par places la forme ronde bien détinie d’une inclusivn, 
entourés ou non de halo. La formation a la méme affinilté 
tinctoriale que le reste de chromatine, laquelle, dans ces cel- 
lules, apparait plus ou moins raréfiée. Les cellules du plexus 
choroide sont intactes. Les nucléoles des neurones encépha- 
liques ont l’aspect tout a fait normal. 

Cervelet: Rien de particulier & signaler. 

Moelle : Absence de méningite. Au niveau de la moelle 
dorsale, infiltration & mononucléaires dans le septum anté- 
rieur. Prolifération et mobilisation gliale dans la substance 
erise; au niveau de la région cervicale, de nombreuses micro- 
glies ont, dams certains cas, la chromatine agglomérée dans un 
bloc & structure mal définissable, ou, dans d’autres cas, la sub- 
stance nucléaire trés fragmentée, voire méme en l'état de gra- 
nulations poussiéreuses. Autour des vaisseaux, accumulation 
de petites cellules mononucléaires (ébauches de périvascularite 
a mononucléaires). L’endothélium vasculaire est intact. 
Absence de modifications des parois de l’épendyme. Des neu- 
rones de la région dorso-lombaire présentent une chromato- 
lyse périnucléaire; dans ces mémes cellules, la chromatine 
nucléaire apparait raréfiée, et enferme dans son sein des cor- 
puscules trés basophiles, colorés en bleu foncé violet. Satel- 
litose; parfois, des cellules satellites font des encoches dans le 
cytoplasme des neurones, et ont tendance a pénétrer dans la 
cellule nerveuse. 


6) Souris SACRIFIBES TROIS JOURS APRES L’INOCULATION. — Cer- 
veau: Aucune lésion d’infection spontanée préexistante. Au 
lieu d’élection, & la base, nombreuses inclusions « volumi- 


x 


neuses. Absence d’inclusions %. Légére infiltration des 
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méninges, & mononucléaires, plus forte au niveau de la scis- 
sure sagiltale médiane. Ebauches de manchons périvascu- 
laires, toujours & mononucléaires, dans le parenchyme; 
L’endothélium vasculaire est normal. Ga et la, le noyau des 
cellules gliales apparait fragmenté en blocs inégaux, ou 
encore, transformé en granules poussiéreux, mais conservant 
toujours les caractéres tinctoriaux basophiles. Dans certains 
neurones du mésocéphale et de l’écorce, raréfaction de la 
chromatine nucléaire, état granulaire de cette chromatine 
raréfiée, et apparition dans son sein de petites formations 
rondes, ayant le volume et la forme de petites inclusions, 
mais non pas leur affinité tinctoriale; en effet, ces corpuscules 
ronds, ’ contour bien défini, fixent les mémes couleurs que le 
reste de la chromatine, mais avec des nuances plus foncées. 
Absence d’altérations du plexus choroide. 

Cervelet : Ebauches de manchons périvasculaires; quelques 
cellules de Purkinje ayant dans leur caryoplasme granuleux 
des formations rondes, de la couleur de la chromatine 
nucléaire, et de petits corpuscules ressemblaut aux granula- 
tions toxiques des polynucléaires neutrophiles pathologiques 
chez l’homme. 

Bulbe : Prolifération gliale; fragmentation de la chromatine 
dans le noyau de certaines de ces cellules. Dans de grandes 
cellules ganglionnaires, riches en corps de Nissl, le caryo- 
plasme subit les mémes modifications signalées plus haut; on 
peut méme constater l’apparition des corpuscules de chroma- 
tine qui rappellent les inclusions (« pré-inc/ustons », stades qui 
précédent la phase d'inclusion oxyphile). Ajoutons que, dans 
quelques-unes de ces cellules, on voit s’accoler, sur le pourtour 
du nucléole, des masses plus ou moinsirréguliéres de chromatine 
nucléaire condensée, masses hyperchromatiques, basophiles. 

Moelle : Absence de méningite proprement dite, mais infil- 
tration & mononucléaires dans le septum antérieur. Proliféra- 
tion gliale, avec modifications de la chromatine nucléaire de 
ces cellules, modifications mentionnées plus haut. Les vhan- 
gements histologiques les plus accusés sont dans la région cer- 
vicale. A ce niveau, les neurones des cornes antérieures 
montrent des stades de « pré-inclusions » variés. La chromatine 
de ces cellules a un aspect plus ou moins granuleux : des cor- 
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puscules ronds, colorés en bleu, font leur apparition au sein de 
ce caryoplasme raréfié et granuleux; en méme temps, on peut 
voir de petites granulations sombres parsemées dans le noyau 
ainsi modifié. Souvent encore, a l’intérieur d'un corpuscule 
bleu, rond, formé par la chromatine agglomérée, un point de 
coloration plus foncé fait son apparition (fig. 17); cest la future 
inclusion qui prend ainsi naissance. 


C) SOURIS SACRIFIBES QUATRE JOURS APRES L'INOCULATION. — Cer- 
veau : Méningile & mononucléaires, épaisse au niveau des 
vaisseaux méningés; linfiltration paratt étre constituée en 
partie par des lymphocytes et en partie par des cellules de la 
série gliale. Parfois, ces derniers éléments, qui peuvent pré- 
senter une fragmentation plus ou moins intense du noyau, 
renferment dans le caryoplasme de rares inclusions. C’est a ce 
moment de lévolution de la maladie qu’on trouve dans le 
névraxe de la souris des [ésions manifestes ; c’est également a 
ce moment qu'on trouve les premieres inclusions caractéristigues 
de linfection amarile. Présence de manchons périvasculaires 
dans l’écorce et dans la zone des noyaux thalamiques; la 
plupart des cellules qui prennent part & ces processus de péri- 
vascularile sont des éléments de la série gliale. L’infiltration 
parenchymateuse n'est pas ditfuse, mais limitée exclusivement 
au pourtour des vaisseaux. Quand plusieurs processus de péri- 
vascularite se touchent par un voisinage immédiat, on assiste 
ala formation d'un pseudo-nodule & cellules mononucléaires. 
Dans le noyau, de rares cellules endothéliales tapissant les 
capillaires les plus touchés par le processus de périvascularite, 
on peut constater la présence d'inclusions oxyphiles, sem- 
blablesa celles de la figure 19. Absence d infiltration dans les 
ventricules latéraux; mais de nombreuses cellules du plexus 
choroide renferment dans leur noyau des formations rondes, 
amorphes, assez volumineuses, colorées en bleu pale ou bleu 
gris, entourées d’un large halo, et uniques par cellule : ce sont 
des inclusions non encore arrivées 4 « maturité », n’ayant pas 
encore acquis leur affinité oxyphile. De rares inclusions sem- 
blables peuvent étre trouvées dans les cell/ules qua taprssent la 
parot ventriculaire. Dans lécorce, des neurones présentent 
dans leur caryoplasme les modifications décrites plus haut, 
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modifications qui aboutissent, par-ci par 1a, jusqu’a la forma- 
tion des inclusions typiques. Toutes les étapes de la formation 
des inclusions sont trés bien représentées dans les noyaux 
thalamiques supérieurs; on y voit des neurones a chromatine 
nucléaire raréfiée, au sein de celle-ci, des granulations et des 
corpuscules bleus, « pré-inclusions », qui, changeant de cou- 
leur petit & petit, deviennent rose violacé, roses, et finissent 
par avoir l’aspect des inclusions caractéristiques, rouges, 
entourées de halo, enclaves oxyphiles dans un caryoplasme qui 
conserve ses caractéres tinctoriaux normaux. Dans un méme 
noyau on peut trouver 1-3-10 et méme davantage de ces 
inclusions. On voit également, dans certaines de ces cellules, 
des « couronnes » rouges périnucléolaires, comme celles des 
figures 17 et 18, ou encore des nucléoles géants, arrivés & des 
tailles et & des formes anormales par l’adjonction de corpus- 
cules oxyphiles sur leur pourtour. Dans d’autres cellules encore, 
on peut voir des plaques rouges intranucléaires, résultant de 
Vagelutination de plusieurs inclusions. Les inclusions qu’on 
trouve dans la corne d’Ammon sont volumineuses, comme 
celles représentées dans la figure 14, et englobent parfois dans 
leur masse le nucléole méme. 

Les figures de dégénérescence oxychromatique des neurones 
sont rares, et le processus peu avancé : nous avons rencontré 
de telles cellules surtout dans le lobe piriforme, et elles évo- 
quaient, par leur emplacement et par Jeur aspect, les altérations 
analogues produites par le virus herpétique (dégénérescence 
ballonnée d’Unna). Il ne s’agit pas d’inclusions amariles dans 
ces neurones dégénérés, mais de la présence de blocs oxyphiles 
en lesquels s'est transformé tout le caryoplasme dégénéré de la 
cellule lésée. Ces blocs sont éparpillés dans le reste du nucléo- 
plasme, oxyphile également, ou accolés & la membrane 
nucléaire. Toujours & ce méme niveau, on rencontre parfois 
des cellules pycnosées disséminées dans le parenchyme; on 
serait tenté de les classer parmi les polynucléaires; en réalité, 
il s’agit de cellules gliales en désagrégation. Ce méme fait a 
été signalé par Nicolau et ses collaborateurs dans leurs recher- 
ches histopathologiques sur un virus rabique particulier (4). 


(1) S. Nrcotav, C. Martuts et Vat. Constantinesco. Ges Annales, 50, 1933, p. 778, 
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Cervelet: Mémes constatations que chez les animaux sacrifiés 
au bout de trois jours; en plus, rares cellules gliales a inclu- 
sions plus ou moins caractéristiques. 

Bulbe : Trés légére infiltration parenchymateuse; processus 
de périvascularite & peine ébauchés. Dans le noyau des neu- 
rones, on rencontre tous les stades successifs qui conduisent de 
la formation de petites agglomérations de caryoplasme jusqu’a 
Yiaclusion typique. La figure 8 montre un neurone renfermant 
dans son noyau des amas caryoplasmiques qui donnent nais- 
sance aux inclusions. A l'intérieur d’un tel amas de caryo- 
plasme apparait un point rouge. Il est probable que l’amas 
s'est formé sous linfluence des germes, et c’est toujours ces 
derniers qui déterminent l’apparition de l’affinité oxyphile du 
centre de ]’amas, par une série de processus biochimiques qui 
transforment le caryoplasme en matiére oxyphile. La petite 
formation rouge centrale augmente en gagnant de proche en 
proche, et tout l’amas se trouve transformé en un globe qui se 
colore en rouge par le Mann; le halo se forme autour et 
Vinclusion est ainsi constituée; dans cette méme cellule de la 
figure 8, on voit une inclusion déja formée, et quatre autres en 
voie de formation. 

Moelle : Mémes modifications tissulaires que chez les souris 
sacrifiées au bout de trois jours, mais un peu plus intenses. 
Présence d'inclusions caractéristiques dans les neurones les 
plus antérieurs des cornes antérieures de la région cervi- 
cale. 

Par ailleurs, présence de « pré-inclusions » et de stades de 
modifications de la chromatine nucléaire qui préparent l’appa- 
rition des inclusions oxyphiles. Un de ces stades, assez avancé, 
est représenté dans la figure 76. Dans la région lombaire, les 
inclusions caractéristiques font défaut, et l’on trouve dans les 
neurones seulement des ébauches de ces formations. Nom- 
breuses sont les cellules nerveuses médullaires qui ont les 
eorps de Nissl modifiés, rassemblés en plaques, « floculés », 
pour employer l’expression que nous avons ulilisée dans un 
travail récent (1); dans d’autres neurones, on constate une 
ehromatolyse cytoplasmique nette. 


(4) S. Niconau et L. Korciowska. Ces Annales, 53, 193%, p. 418. 
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Absence d’inclusions typiques dans les cellules gliales de la. 
moelle. 


d) Souris MORTES LES CINQUIEME, SIXIBME, SEPTIEME KT HUITISME- 
JOURS APRHS L'tNocuLaTION. — Dans cette catégorie entrent 
13 animaux. Il nous semble inutile de donner une description 
compléte de leurs altérations névraxiques. Tout ce que nous 
avons pu constater se trouve dans la description de la page 472. 
Insistons seulement sur Jes points suivants : 

Des cellules renfermant dans leur noyau des inclusions: 
typiques ont le plus souvent un caryoplasme & affinité tincto- 
riale normale; rarement, ce caryoplasme, parsemé d'inclusions, 
apparait dégénéré, transformé en magma oxyphile. Entre ces 
deux étalts du caryoplasme, tous les stades intermédiaires 
existent sur certaines coupes. 

Les plus belles inclusions se trouvent dans les neurones qui 
bordent la rangée de cellules ganglionnaires de la corne 
d’Ammon mais qui ne font pas partie de cetle rangée, ainsi 
que dans les noyaux thalamiques. 

Chez de rares animaux, dans certaines régions du névraxe, 
au lieu de conslater la présence d'inclusions corpusculaires de 
1 & 3» de diamétre, on voit une poussiére oxyphile, mal 
agglomérée, qui occupe le ceatre du noyau de la cellule ner- 
veuse. 

Dans la corne d’Ammon et dans la zone péri-infundibulaire, 
les inclusions amariles ont parfois l’aspect des corps de Joest- 
Degen (inclusions de la maladie de Borna). En effet, a ce niveau, 
elles sont souvent assez volumineuses, uniques dans la cellule, 
et entourées du halo caractéristique (voir fig. 14). 

Chez la souris morte de fiévee jaune, les neurones renfer- 
ment des inclusions plus souvent que les cellules gliales. Ces. 
derniéres réagissent contre l’activité des germes par la forma- 
tion d’inclusions plus tardivement que les neurones. 

Le plexus choroide.renferme de belles inclusions, volumi- 
neuses, solitaires dans la cellule (voir fig. 15). 


e) SOURIS MORTE LE ONZiEME JOUR. — Cervear : Modifications 
tissulaires trés intenses : méningite épaisse & mononucléaires, 
par plaques; manchons périvasculaires; infiltration parenchy- 
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mateuse, prolifération gliale. Sur une série de coupes, quelques 
neurones de la partie supérieure d'une corne d’Ammon ont 
subi une dégénérescence uucléaire avec fragmentation de la 
chromatine en blocs irréguliers, plus ou moins volumineux; la 
chromatine de ces noyaux apparait légérement oxyphile, et le 
nucléole est angmenté de volume. Dans les autres cellules de 
cette corne d’Ammon, ainsi que dans celle du cété opposé, on 
constate une raréfaction nette de la chromatine et la présence 
de « restes dinelusions » (inclusions bleues plus ou moins 
dégénérées). Ces figures rappellent celle que l’un de nous avec 
Galloway (1) adécrites sous le nom de « formes de régression » 
des corps de Joest-Degen chez des animaux (lapins, chevaux, 
moutons) ayant résisté ala maladie de Borna expérimentale. 
Ces inclusions amariles bleues, en voie de résorption, sont 
comparables jusqu’a un certain point aux inclusions en voie 
de formation, aux « pré-inclusions » décrites plus haut. Nous 
avons trouvé de belles formes de régression d’inclusions bleues, 
ou des slades de transformation d’inclusions rouges en inclu- 
sions bleues, & tous les niveaux de l’encéphale, et seulement 
de maniére exceptionnelle des inclusions colorées en rouge vil, 
caracléristiques. Ces inclusions typiques, qui apparaissent dans 
les cellules gliales plus tard que dans les neurones, existent 
encore & ce moment (le onziéme jour) dans de nombreux élé- 
ments cellulaires de la série gliale. 

Moelle : Les \ésions sont encore plus intenses que celles de 
Vencéphale et les neurones apparaissent de beaucoup plus 
allérés. On peut trouver des inclusions caractéristiques encla- 
vées dans le caryoplasme d’aspect normal, ou dans du caryo- 
plasme trés raréfié réduit & quelques blocs de chromatine baso- 
phile accolés & la membrane nucléaire. Le noyau gonflé de la 
cellule nerveuse peut apparaitre en état de dégénérescence 
oxychromatique semblable & celle engendrée par le virus her- 
pétique, avec transformation totale du caryoplasme en frag- 
ments oxyphiles accolés ou non a la parot. De rares neurones 
présentent l’aspect décrit dans l’encéphale; ils suggérent lidée 
que ces cellules ont réussi & vaincre les germes, et a s’en 
débarrasser. Dans. |’ensemble, l’aspect des modifications tissu- 


(4) S. Nicotaw et Gattoway. C. R. Soe. de Biol., 99, 1928, p. 1455. { 
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Jaires trouvées dans la moelle des souris mortes onze jours 
apres l’inoculation cérébrale de virus amaril comparées 4 celles 
de l’encéphale indiquerait que le processus pathologique, dans 
ce dernier segment du névraxe, serait dans une phase plus 
aigué. 


/) Souris MORTES LE QUATORZIEME JOUR APRES INTRODUCTION DU 
VIRUS AMARIL PAR VOIE SOUS-DURE-MERIENNE. — Cerveau : Lésions 
discrétes; faible infiltration méningée, ne constituant plus une 
méningite proprement dite; autour des vaisseaux des méninges, 
on voit encore, a la base du cerveau, des ébauches de man- 
chons & mononucléaires. Le processus de périvascularite du 
parenchyme, trés intense chez les animaux morts le quatriéme, 
cinquiéme, sixieéme et septiéme jour, a fondu chez ceux 
morts le quatorziéme jour; on constate seulement une légére 
accumulation de mononucléaires qui n’arrivent plus & consti- 
tuer de véritables manchons. Les cellules gliales du paren- 
chyme cérébral sont plus nombreuses que chez les souris nor- 
males, et, exceptionnellement, contiennent des inclusions; 
mais la plupart de ces cellules présentent un stroma caryo- 
plasmique trés dense et sans trace d’inclusions. Ces derniéres 
formations se trouvent d’ailleurs seulement dans des éléments 
a caryoplasme raréfié. Les cellules gliales qui renferment des 
inclusions paraissent pouvoir les conserver aprés que les neu- 
rones sen sont débarrassés. 

Les neurones de la corne d’ Ammon ont un nucléole d’aspect 
normal, un stroma nucléaire granulaire riche et succulent et & 
affinités tinctoriales plus accusées que les cellules similaires 
des animaux normaux; elles sont dépourvues de toute trace 
Winclusions. Ga et la, dans la rangée des cellules ganglion- 
naires de la corne d’Ammon, on rencontre de rares neurones 
en nécrobiose avancée : le noyau de ces cellules est constitué 
par des formations irréguliéres de chromatine dégénérée, 
agglutinées de maniére désordonnée, et sans trace, & leur péri- 
phérie, de membrane nucléaire; de petits grains rouges sont 
logés dans le cytoplasme. Ce sont des neurones qui n’ont pas pu 
résister & l’action pathogéne du virus et qui ont succombé. Des 
cellules nécrosées d’aspect différent (microglies, lymphocytes) 
peuvent étre rencontrées dans le parenchyme cérébral, prés des 
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neurones ou au pourtour des vaisseaux. Des neurones présen- 
tant le méme aspect que ceux de la corne d’Ammon, que nous 
considérons comme étant en voie de régénérescence, existent & 
tous les niveaux de l’encéphbale (fiv. 9). Dansi’écorce, et surtout 
dans les noyaux thalamiques, on trouve de rares petites inclu- 
sions, d'un rouge pauvre, pale; on dirait des formations en 
train de fondre. Par contraste avec les inclusions typiques 
rouge vif, brillantes, « flamboyantes », nous désignons ces 
formations pales sous le nom d’inclusions « éteintes » ou 
« fitries ». Ces inclusions « éleintes » ne peuvent étre con- 
fondues avec celles en voze de formation trouvées chez les ani- 
maux sacrifiés trois & quatre jours aprés linoculalion; dans 
ces derniers cas, les inclusions qui se forment sont.plus succu- 
lentes, plus riches en maliére, et quelle que soit la nuance de 
bleu (jusqu’au rouge) qu’elles prennent dans les préparations, 
elles se colorent de maniére plus vigoureuse. Ajoutons que la 
transformation régressive d’une inclusion volumineuse se fait 
comme il suit : le corpuscule perd ses caracteres oxvphiles 
d’abord 4 sa périphérie; cette décoloration se poursuit de la 
périphérie vers le centre ; l’inclusion, en partie décolorée et 
redevenue légérement basophile, apparait colorée en bleu vio- 
lacé sale; seul un point rougeatre central rappelle encore 
Vaffinité oxyphile de l’inclusion caractéristique (fig. 10). 
Moelle : Lésions de gfiévre jaune en régression. Cerlains 
neurones des cornes antérieures sont en élat de dégénérescence 
nécrobiotique avancée; leur cytoplasme est déchiquelé, vacuo- 
laire; des cellules mononucléaires ou méme des polynucléaires 
ont pénétré dans leur corps. D’autres neurones apparaissent 
en état de régénérescence, avec caryoplasme riche, . d’autres 
encore avec des restes d’inclusions en forme d’ombres. Il est 
intéressant de constater qu'il n’y a pas de stades intermédiaires: 
le neurone est soit en vote de guérison, en régénérescence, sort 
mort, mais non pas en voie de dégénérescence. Exceptionnelle- 
ment on trouve encore des inclusions caracléristiques dans des 
cellules gliales, qui sont les derniéres & s’en débarrasser. 


* 
x * 


-Dans le névraxe de ces 3 derniéres souris (1 morte le 
onziéme et 2 le quatorziéme jour) on constate des modifica- 
Annales de UInstitut Pasteur, t. LIN, n° 5, 1934. 33 
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lions qui font penser a la guérison de l’encéphalo-myélite 
amarile. Pourtant les animaux en sont morts. Tout porte a 
croire que la morta été provoquée, dans ces cas, soit par des 
altérations médullaires, plus intenses que celles du cerveau, 
soit par des lésions se trouvant ailleurs que dans le névraxe. 
De toute maniére, les altérations encéphaliques n’explique- 
raient pas a elles seules la mort de ces souris. 

Nous avons examiné le foie chez la plupart de ces souris 
sacrifigées ou mortes de fiévre jaune conférée par voie sous- 
dure-mérienne, animaux dont le névraxe a servi aux études 
histologiques relatées plus haut. A aucun moment, nous n’avons 
réussi a y trouver des inclusions caractéristiques de fiévre jaune. 
Des altérations dégénératives dans les noyaux des cellules hépa- 
tiques, altérations provoquées par d'autres causes que de virus 
amaril inoculé dans le cerveau, out été constatées, de méme 
que des lésions infiltratives, inconstantes, d’étiologie également 
indéterminée. 

ConcLusions. 


Chez les souris tnoculées par voie sous-dure-mérienne avec le 
virus de la fievre jaune, les premiéres lésions névraxiques sont 
décelables dés la quarante-huitiéme heure. Elles consistent a ce 
moment en: 1° une disposition particuliére de la chromatine 
nucléaire dans quelques cellules nerveuses ; 2° prolifération des 
cellules gliales; 3° ébauches de processus de satellitose. Le trot- 
stéme jour apres linoculation, ces constatations sont plus 
marquées. Le processus qui modifte la structure du caryoplasme 
des neurones se poursuit;, on assiste a la naissance d inclusions 
rondes, bien délimitées, mais nayant pas encore laf/inité 
oxyphile (« préinelustons »), ainsi qu'a l'apparition de corpus- 
cules irréguliers, sombres, disséminés dans le caryoplasme gra- 
nuleux. Les souris sacrifiées le quatriéme jour ont déja des 
léstons habituelles de fiévre jaune dans le cerveau et dans la 
moelle : plaques de méningite a mononucléaires, infiltration 
périvasculaire intense, prolifération gliale; on constate la pré- 
sence dinclusions, corpuscules ronds, colorés «n rouge vif, 
plus ow moins nombreux dans le méme noyau du neurone 
(2 @ 12), de dimensions variant de < 1» susqu'a 3 et 4 w. Toutes 
les phases de la formation des inclusions sont visibles a ce 
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moment, depuis la formation granulaire du caryoplasme 
nucléatre, en passant par des neeuds de chromatine, par des cor- 
puscules bleus ronds, jusqu’a Uinelusion oxyphile caractéristique 
entourée de halo. Le nucléole apparatt parfots augmenté de 
volume, par Veffet de superposition de granules oxyphiles sur 
son pourtour. Présence ad inclusions volumineuses, mais non 
oxyphiles dans le noyau des cellules du plexus choroide et des 
éléments de recouvrement de la paroi ventriculaire; formations 
sumulant des inclusions dans les cellules endothéliales de 
quelques capillaires. Absence d’inclusions nettes dans les cel- 
lules glvales. Rares aspects de début de dégénérescence oxychro- 
matique dans quelques neurones. 

Les souris mortes les cinquiéme, sixiéme, septiéme et huitiéme 
jours apres l'inoculation ont, a tous les niveaux du névraxe, des 
lésions untenses et des inclusions a tous les stades de leur for- 
mation; les plus volumineuses sont dans la corne d’ Ammon. Dans 
la moelle, les lésions rappellent en partie celles de la poliomyé- 
lite. La présence des cellules polynucléaires dans les processus 
patholegiques du névrazxe est tout a fait exceptionnelle ; les 
lésions infiltratives débutent d’emblée avec des mononucléaires. 
Chez les souris mortes \le onziéme et le quatorziéme jour, les 
lésions sont en vote de disparition; les inclusions redevenues 
presque toutes bleues sont en résorption, et la chromatine 
nucléaire se régénére. C’est dans les cellules gliales, ou les inclu- 
sions étaient apparues le plus tardivement, que leur disparition 
se fait en dernier. 

Le foie des souris mortes de fidvre gaune expérimentale con- 
férée par vote cérébrale ne présente pas de léstons caractérts- 
rigues pour cette maladie, ni d’inclusions. 


[V. — Etude sur les inclusions 
produites par le virus amaril dans l'organisme des cobayes 
infectés par voie cérébrale (1). 


Ainsi que nous avons procédé pour la souris, |’étude des 
inclusions chez le cobaye a porté également sur deux lots de 


(1) S. Niconav. L. Kopcrowska, M. Matus et O. Barré. C. R. Soc. de Biol., 
446, 1934, p. 820. 
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matériel : 1° le prernier provenait d’animaux morts dans le 
délai habituel (neuf & treize jours) & la suite d’inoculation 
cérébrale de virus amaril entretenu sur singes ou cultivé dans 
le cerveau des souris; 2° le deuxiéme lot de matériel d’étude 
était fourni par des cobayes inoculés toujours par voie sous- 
dure-mérienne, mais avec du virus adapté au névraxe de 
souris, cobayes sacrifiés 4 des intervalles déterminés pour sur- 
prendre les divers stades de l’histogénése des inclusions. 


1° COBAYES MORTS DE FIEVRE JAUNE EXPERIMENTALE 
CONFEREE PAR VOIE CEREBRALE. 


Nous avons examiné 25 de ces animaux. Chez tous, nous 
avons trouvé des inclusions caractéristiques dans Vencéphale et 
dans la moelle. Les lésions, variables en intensité d’animal a 
animal, arrivent 4 constituer-une méningo-encéphalo-myélite, 
avec, parfois, des aspects de poliomyélite typiques (les vornes 
antérieures de la moelle détruites par des processus de dégé- 
nérescence et de neuronophagie). Dans certains cas, toutes les 
cellules de la corne d’Ammon renferment des inclusions 
(fig. 24). Le nombre de ces formations oxyphiles siégeant dans 
un caryoplasme qui conserve les affinités tinctoriales nor- 
males peut s’élever & 15 ou 20 et méme davantage pour une 
méme cellule (fig. 28). On trouve des inclusions également 
dans |!’écorce, dans le lobe piriforme (fig. 2/), dans les noyaux 
thalamiques, dans le noyau optique basal, et pratiquement & 
tous les niveaux de l’encéphale. Les neurones ne sont pas les 
seules cellules de lencéphale renfermant des inclusions ; 
celles-ci existent également dans des cellules gliales (fig. 25). 
Nous avons trouvé des inclusions dans des cellules de Pur- 
kinje, dans des neurones bulbaires, dans les cellules nerveuses 
de la moelle (fig. 22). A ce dernier niveau, les inclusions appa- 
raissent de préférence dans les cellules des cornes antérieures 
(fig. 23). Les cellules gliales du cervelet, du bulbe et de la 
moelle peuvent renfermer également de belles inclusions. Tl 
nous semble inutile de donner une description plus détaillée 
des lésions et des inclusions du névraxe de nos cobayes, elles 
sont superposables dans leurs caractéristiques aux altérations 
tissulaires et aux inclusions décrites déja chez la souris. Ajou- 


a 
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tons que des inclusions typiques ont été trouvées dans des 
ganglons spinauz ainsi que dans le ganglion plexiforme. 


2° COBAYES SACRIFIES A DES INTERVALLES DETERMINES 
APRES L'INOCULATION CEREBRALE. 


17 cobayes ont servi pour l'étude de Ihistogénése des 
inclusions amariles; ils ont été sacrifiés ou ils ont succombé 
aprés le nombre de jours suivants : 2, sacrifiés le troisitme 
jour aprés linoculation; 2, sacrifiés le quatriéme jour; 2 encore 
le cinquiéme, le sixieme et le septiéme jour; 1 seul, sacrifié le 
huitiéme ainsi que le neuviéme jour. Chez ces 12 animaux, 
nous n’avons remarqué aucun symptome de fiévre jaune expé- 
rimentale. Le dixiéme jour, 1 cobaye est mort; 1 autre, para- 
lysé, est sacrifié; le onziéme et le douziéme jour, on sacrifie, 
respectivement, 1 cobaye avec début de paralysie, 1 autre avec 
des phénoménes de paralysie avancés; enfin le 17° et dernier 
animal, paralysé le douziéme. jour, est trouvé mort le trei- 
zieme. 

Dans l’encéphale d’un de ces cobayes, sacrifié le cinquiéme 
jour, nous avons trouvé a la base du pes pedunculi cerebri, au 
point ot le tractus opticus touche le globus pallidus, un gros 
kyste de toxoplasmes renfermant de trés nombreux para- 
sites (1). 


a) COBAYES SACRIFI&S LE TROISIEME JouR. — Cerveau : Début 
infiltration méningée, a la base, avec des éléments mononu- 
cléaires, plus marquée dans la fissure rhinale. Dans le paren- 
chyme, prolifération gliale, avec tendance a l’accumulation de 
quelques-uns de ces éléments autour des vaisseaux. Absence 
d’inclusions dans les neurones; mais le nucléole de certaines de 
ces cellules est augmenté de volume, et une partie de la chro- 
matine nucléaire apparail ramassée, en petites formations 
rondes, futures inclusions. Ces aspects sont plus fréquents 
dans la corne d’ Ammon, ot |’on voit la chromatine nucléaire 
des cellules ganglionnaires 4 |’état granulaire, renfermant déja 
de petits globes bleus. Au niveau de la protubérance, dans le 


(1) S. Nicotau et G. Bavmus. C. R. Soc. de Biol., 145, 1934, p. 959. 
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caryoplasme de certains neurones, prennent naissance des 
formations corpusculaires rondes, bleues, et le caryoplasme 
apparait de ce fait raréfié. Inclusions blewes, avec halo, dans 
de rares cellules gliales; d’autres cellules de cette espeéce 
subissent une dégénérescence particuliére et présentent l’aspect 
suivant: un corpuscule rond hyperchromatique coloré en bleu 
noir, dépassant rarement la dimension d’un », entouré d'une 
masse amorphe, trés chromatophile, bleu violacé. On peut 
voir tous les stades de transition entre cette phase de dégéné- 
rescence de la cellule gliale et la méme cellule normale. 
Moelle : Prolifération gliale; altération des corps de Nissl 
qui montrent des aspects variés, signalés par nous dans un 
travail précédent sous l’expression de « floculation des corps de 
Nissl » (1). Dans certains neurones, début de chromatolyse 
périnucléaire; ces cellules ont la chromatine nucléaire granu- 


leuse, avec des « neeuds » de chromatine moins marqués que 
dans l’encéphale. 


6) COBAYES SACRIFIBS LE QUATRIEME Jour. — Cerveau : Lésions 
infiltratives, toujours 4 mononucléaires, un peu plus marquées 
que chez les animaux précédents. Nombreuses « préinclusions » 
bleues, surtout dans les neurones dela corne d Ammon, mais 
dont aucune n'est arrivée au stade oxyphile caractéristique. 
Le nucléole de nenrones est volumineux, plus ou moins irré- 
gulier. Rares inclusions, petites, oxyphiles, dans les cellules 
gliales. 

Moelle : Ebauche de méningite; prolifération gliale ; infil- 
tration parenchymateuse de la substance grise. Tous les 
éléments de l’infiltration ainsi que ceux qui provoquent la satel- 
litose sont des cellules gliales. Belles inclusions blewes dans 
les neurones, surtout dans les cornes antérieures; dans ces 
mémes cellules on peut voir des granulations intracaryo- 


plasmiques, des plages bleues, des neeuds de chromatine ou des 
globes bleu pale. 


c) COBAYES SACRIFIAS LE CINQUIEME Jour. — Mémes aspects 
dans le cerveau et dans la moelle, avec la différence que la 


(1) S. Nicotau et L. Kopctowsxa. Loc. cit. 
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formation des inclusions paratt plus avancée. Celles-ci restent 
encore bleues dans le noyau des neurones, mais, par ci par la, 
on voit dans des cellules gliales les premiéres inclusions rouges 
caractéristiques, entourées de halo. 


d\ CoBAYES SACRIFIGS LE SIXIiME Jour. — Mémes constatalions 
que pour les animaux sacrifiés le cinquiéme jour. 


e) COBAYES SACRIFIGS LE SEPTIEME JouR. — Cerveau : Processus 
méningé d’infiltration marqué, surtout dans la scissure sagittale 
médiane et dans les fissures rhinales. Infiltration parenchyma- 
teuse. Ni dans le processus de méningite, ni dans celui d’infil- 
tration parenchymateuse, on ne voit de polynucléaires, mais 
seulement de petites cellules rondes, mononucléaires. Légers 
manchons périvasculaires constitués surtout par des cellules 
gliales. Dans l’écorce, quelques-unes de ces cellules renferment 
des inclusions rouges, d’autres des inclusions & la fois rouges 
et bleues. Des neurones présentent une raréfaction intense de 
la chromatine nucléaire qui renferme des inclusions bleues. 
Tout a fait exceptionnellement on rencontre de ces inclusions 
bleues en train de devenir oxyphiles, a lintérieur du noyau 
d’une cellule nerveuse (fig. 26). Dans la figure 26 on voit au 
sein du caryoplasme des formations bleues, futures inclusions, 
dont une est en partie oxyphile, rouge; a cété du neurone qui 
la contient, on voit une cellule microglique avec une inclusion 
nucléaire petite, mais caractéristique. Remarquons que tout 
ceci se passe dans lencéphale d’animaux ne présentant aucun 
symptéme morbide. 

Moelle : Modifications tissulaires de faible intensité; inclu- 
sions bleues, moins avancées dans leur évolution que celles de 


Vencéphale. 


f) Copaves sacriFits LE HUITIEME JouR. — Cerveau : Méningite 
nette constituée exclusivement par des mononucléaires, avec 
épaississement considérable au niveau de la fissure rhinale; 
par endroits, recouvrant l’écorce, le processus de méningite es! 
constitué par deux ou trois couches de cellules d’infiltration. 
Parmi ces cellules, guelques-unes, d'origine ghale, renferment 
des inclusions amariles caractéristiques. Infiltration gliale du 
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parenchyme, avec légers manchons périvasculaires. Ces vais- 
seaux, entourés de manchons, ont une desquamation intense 
de l’endothélium de recouvrement; Jes cellules desquamées 
tombent dans la lumiére du vaisseau, intumescentes, volu- 
mineuses, Iégérement oxyphiles. Certaines cellules du .pro- 
cessus de vascularite — cellules gliales — ont des inclusions 
amariles caractéristiques. Présence d inclusions également 
dans des cellules du plexus choroide. Dans lacorne d’Ammon, 
4 lintérieur des noyaux des cellules ganglionnaires, le caryo- 
plasme est granulé et renferme des inclusions bleues (fig. 27b) 
ou de ces inclusions en partie oxyphiles (fig. 27a) dont la matu- 
ration n’est pas alteinte, comme le prouve la présence de chroma- 
line bleue faisant corps avec |’inclusion rouge. Dans un stade plus 
tardif, toute cette inclusion, doat une partie est encore bleue, 
deviendra rouge, et le halo contournera l'inclusion rouge. 

Au niveau du noyau optique basal, la chromatine raréfiée de 
certains neurones est a ]état granulaire, et les pelits granules 
sont égrenés sur des fils comme des chapelets (fg. 29). On 
peut voir de rares inclusions oxyphiles dans ces neurones. 

Moelle : Méningite; manchons périvasculaires ; infiltration 
des cornes antérieures surtout, avec léger état de dégénéres- 
cence de quelques neurones. Inclusions bleues dans des cel- 
lules nerveuses de ces cornes, inclusions rouges dans des 
cellules gliales. 


7) GoBAYES SACRIFIBS LE NEUVIEME JouR. — Cerveau: Dans le 
processus méningilique, présence de monocytes, lymphocytes, 
cellules plasmatiques, cellules gliales normales ou avec inclu- 
sions, ou encore, dégénérées et transtormées en corps granulo- 
adipeux de Rio-Hortega. Mémes éléments d infiltration dans les 
septums et dans la scissure médiane. Les cellules d infiltration 
parenchymateuse arrivent & former de petits nodules dans la 
corne d’Ammon et dans l’alveus. A Vintérieur des neurones, 
ainsi que dans les cellules gliales (fig. 30), les inclusions sont 
plus évoluées que chez le cobaye précédent. 

Moelle : Lésions tissulaires plus intenses que dans le cas 
précédent. Nombreuses inclusions, la plupart bleues dans les 
neurones, rouges dans les cellules gliales. Rares inclusions 
typiques dans les cellules nerveuses des cornes antérieures. 
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A) CopayEs sACRIFIBS LE DIXIBME jJouR. —- Cerveauw : Aux 
constatations signalées chez le cobaye précédent s'ajoute 
la présence de nombreuses inclusions typiques, oxyphiles, 
dans les neurones, et de cellules gliales pycnosées dont la chro- 
matine nucléaire dégénérée est parsemée dans le parenchyme ; 
au processus d'infillration parenchymateuse prennent part des 
cellules plasmatiques et des macrophages. 

Moelle : Lésions intenses de poliomyélite, avec destruction 
partielle des cornes antérieures; nombreux processus de neuro- 
nophagie. Inclusions typiques plus ou moins volumineuses, 
entourées de halo. 


1) COBAYES SACRIFIES OU MORTS LE ONZIEME, LE DOUZIEME ET LE 
TREIZIEME JOUR. — Les lésions sont celles décrites dans la pre- 
miére partie de ce chapilre; les altérations de poliomyélite 
sont belles, les inclusions nombreuses, caractéristiques, res- 
semblant a celles des figures 97, 99, 93, 94, 95 et 98. 


7 
* *¥ 


Nous avons examiné /e foze des cobayes qui constituaient le 
matériel d’étude précédent, cobayes sacrifiés ou morts au bout 
de six, sept, huit, neuf, dix, onze, douze et treize jours aprés 
Vinoculation cérébrale (1). Ces foies présentent, méme ceux des 
animaux sacrifiés le sixiéme jour, des altérations cytoplas- 
miques traduites par des vacuoles rappelant le phénoméne 
analogue chez le singe amarile. Par contre, les inclusions sont 
pratiquement toujours absentes. Seul un animal sacrifié le 
neuvieme jour avail dans le noyau de rares cellules hépatiques, 
des inclusions typiques. Chez les autres cobayes examinés, 
quelques noyaux de cellules hépatiques subissaient une dégé- 
nérescence oxyphile, mais étant donné les remarques faites 
plus haut (p. 466), on ne peut pas confondre les états de dégé- 
nérescence oxychromatigue avec la présence d’inclusions. 

Dans les ganglions spinaux des cobayes morts le douziéme 
et le treizitme jour, nous avons trouvé des inclusions oxy- 
philes intranucléaires caractérisliques. 


(1) Plusieurs blocs faits du méme foie; coupes multiples, colorées toujours 
au Mann. 
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CONCLUSIONS. 


On trouve les inclusions amariles dans le névraxe de tous les 
cobayes morts de fiévre jaune conférée par voie sous-dure- 
mérienne (virus cultivé sur singe ou adapté au névraze des 
souris). Ces inclusions existent dans les neurones de Cencéphale 
et de la moelle, ainsi que dans les cellules gliales, dans les neu- 
rones des ganglions spinaux et du ganglion plexiforme, dans 
des rares cellules endothéliales du cerveau, ainst que dans des 
cellules du plexus choroide. L’histogénése des inclusions ama- 
riles est semblable chez le cobaye et chez la souris. Les inclu- 
sions typiques apparaissent d’abord dans les cellules ghales (le 
guatriéme jour), ensuite dans les neurones encéphaliques (le 
sepitéme jour\ et dans les neurones médullaires plus tard (le 
neuvieme jour). Les lésions médullarres chez les cobayes morts 
de la maladie expérimentale rappellent souvent la poliomyélite 
des singes, par l état de destruction des cornes antérieures. 

Le foie des cobayes sacrifiés ow morts de la maladie expéri- 
mentale conférée par vore cérébrale a des léstons beaucoup plus 
réduites que le méme organe chez le singe amartl. Les inclusions 
existent seulement dans des cas exceptionnels. 


V. — Inclusions dans le systéme nerveux des lapins 
inoculés avec le virus amaril (1). 


Le lapin est un animal réputé comme étant réfractaire & la 
fiévre jaune expérimentale, quelle que soit la voie d’introduc- 
tion du virus dans son organisme. Aprés avoir inoculé plu- 
sieurs lapins tout jeunes, dans le cerveau, avec du virus 
entrainé sur souris et sur cobayes et enregistré des résultats 
négatifs quant & la production d’une symptomatologie quel- 
conque, nous avons pensé que, peut-étre, malgré l’apparence 
d'état réfractaire de cette espece animale, le systéme ner- 
veux peut subir des modifications dues au virus introduit 
dans son sein ou dans une autre partie du corps. Voici les 
expériences faites sur 22 lapins pour mettre en évidence ce fait. 


(1) S. Nrcotav, L.’Kopcrowska et M. Marais. C. R. Soc. Biol., 116, 1924, p. 332. 
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Expérience 14. — 3 lapins jeunes (12E, 44E et 13E), pesant environ 600- 
800 grammes, recoivent chacun, dans la cavité péritonéale, 6 cent. cubes 
d/une émulsion tres virulente de foie de singe amaril (1). On les sacrifie 
comme il suit: le premier, le quatriéme jour; le deuxiéme, le sixiéme jour, 
et le dernier le huitieme jour. Nous avons cherché des inclusions dans 
leur Systeme nerveux central (cerveau et moelle) et périphérique (ganglions 
Spinaux), ainsi que dans le foie. ; 


Ce n'est que dans les neurones des ganglions spinaux de ces 
3 animaux que nous avons trowvé de petiles inclusions oxyphiles 
intranucléaires entourées de halo caractéristique. 


ExpErience 2. — 3 petits lapins (3E, 4E et 5E), semblables a ceux de 
lexpérience précédente, sont inoculés par voie sous-durale avec émulsion 
de sérum desséché, trés virulent, provenant d’un singe mort de fiévre jaune. 
Les animaux sont sacrifiés respectivement le septiéme, le neuviéme, le qua- 
torzieme jour aprés inoculation. Chez le premier (3E), on trouve de petites 
formations oxyphiles pouvant rappeler les inclusions, dans des cellules 
gliales de l'encéphale. Dans le noyau de quelques neurones des cornes anté- 
rieures de la moelle, le nucléole apparait de beaucoup augmenté de volume. 
Rien de particulier par ailleurs. 

Le deuxiéme lapin (4E), sacrifié le neuvieme jour, a des ébauches d’inclu- 
sions bleues dans des cellules de l’encéphale, des inclusions petites et oxy- 
philes dans de rares cellules ganglionnaires et dans des cellules gliales du bulbe, 
et de BELLES INCLUSIONS ENTOURSES DE HALO DANS LE PLEXUS CHOROIDE (fig. 2). Dans 
la moelle, les inclusions caractéristiques font défaut. 

Le troisiéme animal (5E), inoculé dans le cerveau et sacrifié le onziéme 
jour, a quelques ébauches d'inclusions dans l’encéphale et dans la moelle. 
Dans les cornes antérieures de ce dernier organe, on peut voir des nucléoles 
géants, de forme irréguliére, avec bavures, parfois trés allongés et barrant 
tout le noyau. 


Expérience 3. — 3 autres petits lapins, agés de dix jours, de vingt et un 
jours et de vingt-huit jours, sont inoculés également dans le cerveau avec 
du sérum d’un singe mort de fiévre jaune conférée par des piqures de mous- 
tiques infectés. Ils ont été sacrifiés au bout de trois et de cing jours. Dans 
le névraxe et dans le foie nous n’avons pas réussi 4 mettre en évidence les 
inclusions caracléristiques de la fiévre jaune. 


Expérience 4. — 3 autres lapins, agés de dix jours, de vingt et un jours et 
de trente jours, ont été inoculés dans le cerveau avec du virus amaril, mais 
cette fois avec du virus adapté a la souris et passé une dizaine de fois par le 
cerveau du cobaye. 2 de ces lapins sont morts le troisitme jour avec des 
infections intercurrentes; le troisitme, Agé de dix jours au moment de I’ino- 
culation, a été sacrifié quatorze jours aprés, en parfait état de santé appa- 


(1) Dans cette expérience, ainsi que dans celles qui vont suivre, VYémulsion 
servant 4 lV’inoculation des lapins a été introduite chaque fois dans le cerveau 
de souris et de cobayes, animaux qui servent de témoins 4 la virulence du 
virus utilisé. Chaque fois ces témoins ont succombé a la maladie confirmée 
histologiquement. ; 
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rente. L’examen histologique a permis de faire les corstatations suivantes : 

Cerveau : Inclusions trés rares, petites, dans les neurones, dans les cellules 
gliales, aivsi que dans des cellules des parois ventriculaires. 

Moelle : Ebauches d’inclusions bleues (« pré-inclusions ») dans des neurones 
des cornes anlérieures ; rares inclusions petiles, typiques, dans des cellules gliales 
et dans des cellules de lépendyme. ‘ 

Ganglions spinaux : Inclusions nucléaires peu caracléristiques. 

Rate : Dans le noyau de rares grosses cellules mononucléaires (voir Singe, 
page 464), inclusions ou masses oryphiles. 

Foie : Rien de particulier. 


Expéarence V. — 8 lapins adultes partagés en deux lots sont inoculés sous la 
dure-mére avec du virus amaril entrainé sur souris et cobayes. Les lJapins 
du premier lot sont endormis 4 l'aide du chloroforme pendant cing a dix 
minutes tousles jours, huitjours de suite, dans le but de les rendre plus sen- 
sibles A la maladie inoculée. Les animaux ne montrent rien de particulier, 
saufun, 74D, qui meurt le quarante-troisiéme jour. L’étude histologique de 
son cerveau nous a conduit aux constatations suivantes : 


Cerveau : Absence d infiltration manifeste des méninges, de 
la corne d’Ammon, du parenchyme en général et du plexus 
choroide. Satellitose dans le mésocéphale. Trés légére infiltra- 
tion périvasculaire. On rencontre des cellules gliales, avec 
dans Jeur noyau des vacuoles qui évoquent Vidée d’inclu- 
sions résorbées. Rares microglies, avec des points rougeatres 
dans le caryoplasme, restes d’inclusions en voie de disparition, 
Quelques cellules gliales renferment dans le noyau des inclu- 
sions caractéristiques. Dans les neurones de Ja corne d Ammon 
et des noyaux thalamiques supérieurs, on trouve des aspects 
identiques 4 ceux décrits dans l’encéphale de la souris morte Je 
quatorziéme jour (voir page 485) : inclusions bleues en train de 
fondre, d'autres en partie bleues, et conservant encore partiel- 
lement le caractére oxyphile (fig. 31). Dune maniére générale, 
le caryoplasme est trés granuleux, succulent, remanié profondé- 
ment, en voie de régénérescence. Le nucléole de certains neu- 
rones est trés gros, de forme irréguliére. On peut constater dans 
le noyau de rares cellules nerveuses, la présence d’une masse 
amorphe, colorée en bleu sale. 

Moelle: Les aspects mentionnés dans le noyau des neu- 
rones encéphaliques se retrouvent plus nets encore dans 
les cellules des cornes antérieures. Présence d’inclusions 
« éteintes », ayant perdu en partie (éclat rouge brillant des 
inclusions caractéristiques, 
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Enfin, voici la sixisme et derniére expérience faite sur 
des lapins : 


Exeérience VI. — 2 lapins sont inuculés dans le sciatique droit avec 
quelques gouttes d’un virus cérébral de cobaye. L’un (672 E) est sacrifié apres 
dix-neuf jours, en bon état de santé apparente. 

Dans les neurones spinaux, on trouve une raréfaction nette de la chroma- 
tine nucléaire, et la préseNce D'INCLUSIONS CARACTERISTIQUES. Les inclusions oxvy- 
philes exisient également dans des cellules gliales des cornes antérieures de la 
moelle. 

Ajoutons que les lésions nerveuses de tous ces lapins inoculés avec le 
virus amaril, & part la présence d'inclusions, ne présentaient rien de carac- 
téristique. 


CONCLUSIONS. 


Chez les lapins adultes ou jeunes, inoculés dans le cerveau, 
dans le péritoine, ou dans le nerf sciateque, avec du virus ama- 
rl entretenu sur singe ou adapté au névraxe des souris et des 
cobayes, on peut trouver — de maniére inconstante—des inclu- 
stons caractéristiques de fiévre jaune dans les neurones et dans 
les cellules gliales du cerveau et de la moelle, ainsi que dans les 
cellules nerveuses des ganglions spinaux. 


VI. — Apercu général sur les inclusions amariles ; 
leur rapport avec des formations analogues prenant naissance 
au cours d'autres maladies a ultra-virus (1). 


Les inclusions amariles sont des formations oxyphiles encla- - 
vées dans le caryoplasme des cellules sensibles au virus de la 
fiévre jaune et ayant la faculté de lutter contre ce germe. On 
peut les trouver dans les neurones, dans les cellules gliales, 
dans les cellules endothéliales des capillaires névraxiques, 
dans les cellules du plexus choroide, dans les éléments de 
recouvrement des ventricules latéraux et de l’épendyme, dans 
les cellules hépatiques et dans les cellules endothélioides volu- 
mineuses de la rate. Les cellules lymphoides, les cellules con- 
jonctives, les 'eucocytes du sang circulant, les cellules glandu- 
laires du pancréas, de la parolide, etc., n’en renferment jamais 
et ne sont touchées d’aucune maniére par le germe. Colorées 


(1) S. Nicorau, L. Korpcrowska el M. Marais. C. R. Soc. Biol , 146, 1934, p. 947. 
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avec la méthode de Mann, ces inclusions apparaisssent en rouge 
brillant au sein d’un caryoplasme teint en bleu. Le plus sou- 
vent corpusculaires, bien individualisées et entourées d’un 
halo caractéristique, elles peuvent parfois s’agglutiner en 
masses irréguliéres, se fondre avec le nucléole, ou apparaitre 
sous forme d’une fine poussiére oxyphile. Leur dimension peut 
varier de < 1p, et jusqu’a 3-4 ». Il nous a été impossible 
d’apercevoir une structure interne. Ces inclusions sont presque 
toujours multiples dans un noyau de neurone (de 4 a 10 et 
méme & 20). Dans les cellules gliales, dans celles du plexus 
choroide, ainsi que dans les éléments de recouvrement de la 
paroi ventriculaire ou épendymaire, les inclusions sont souvent 
uniques, plus rarement par 4 ou 6 dans le méme noyau. 

Voici la maniére dont nous envisageons leur formation intra- 
nucléaire (J): le virus introduit dans l’organisme se dissémine 
dans l'économie, se localise dans les tissus aptes & Jui fournir 
un milieu de cullure favorable (affinité). I] pénétre dans les 
cellules etse loge dans leur caryoplasme qui subit de ce fait des 
modifications morphologiques. L’histogénése de ces modifica- 
tions, étudiée dans le névraxe de souris et de cobayes, suit 
dans les cellules, qui, bien que sensibles, sont cependant 
capables de résister 4 l’action nocive des germes, les étapes sui- 
vantes : a) transformation de la structure du caryoplasme en 
un état granulaire; 4) formation, probablement sous l’action 
des germes, de nceuds de chromatine, ou de corpuscules petits 
possédant la méme aflinité tinctoriale que le reste du caryo- 
plasme ; c) en corollaire de cette condensation d’une partie de la 
chromatine en corpuscules, l’ensemble du caryoplasme apparait 
raréfié ; d@) les corpuscules s’arrondissent, un halo peut prendre 
naissance a leur pourlour; ¢) sous l'influence des germes ayant 
déterminé la formation de ces corpuscules e¢ probablement 
enfermés dans ceux-ci, des points oxyphiles uniques ou méme 
multiples apparaissent au sein des corpuscules; /) enfin, ce pro- 
cessus de transformation oxyphile s’étend 4 toute la formation 
corpusculaire, qui apparait en derniére analyse entiérement 
acidophile, colorée en rouge (Mann) au sein d’un caryoplasme 
pauvre, raréfié, bleu, qui conserve done les propriétés tincto- 


(1) S. Nicorav, L. Kopcrowska et Marats. Loc. cit. 
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riales initiales. La cellule a vaincu ainsi les germes qui se trou- 
vent emprisonnés dans les inclusions; l’activité du virus est 
endiguée, les germes ne peuvent plus s’y multiplier. 

A cété decertaines cellules renfermant des inclusions, on en 
voit d'autres en état de dégénérescence oxychromatique. II 
s'agit dans ce cas d’éléments n’ayant pas pu résister & l'action 
pathogéne du germe. Les étapes de cette dégénérescence sont 
les suivantes : a) comme dans le cas précédent, sous l’action 
des germes, transformation granulaire de la structure du caryo- 
plasme ; 6) accumulation de ces grains en blocs plus ou moins 
irréguliers, disposés & l’intérieur du noyau de maniére désor- 
donnée ; c) transformation oxyphile graduelle de toute la chro- 
matine réduite ainsi 4 l'état de blocs irréguliers ; d) au cours 
de ces processus, le noyau augmente de volume, les blocs 
irréguliers de chromatine dégénérée peuvent s’accoler a sa 
paroi, et le tout réalise la dégénérescence ballonnée d’Unna. 

Dans le cas d’apparition d’inclusions, il s’agit donc d’une 
‘transformation partielle, localisée, limitée & une minime 
partie de la chromatine nucléaire ; si ce phénoméne est brutal, 
massif, s'il empiéte sur toute la chromatine, il réalise la dégé- 
nérescence oxychromatique du noyau entier. Dans le premier 
cas, il y a action atténuée des germes, résistance du neurone, 
et survie de la cellule; dans le second, l’agressivité du virus 
ne permet pas & la cellule dese défendre, il y a nécrobiose. 

La formation des inclusions dans les cellules hépatiques a 
lieu selon les mémes lois que dans les neurones. 

On a prétendu que le virus amaril entrainé 4 cultiver dans 
le névraxe des souris acquiert un neurolropisme exclusif. C’est 
inexact, puisqu il peut provoquer l’apparition des inclusions 
dans des cellules autres que celles dérivées de l’ectoderme. 
On a soutenu également que cette méme variété de virus se 
propageait par des nerfs ducentre vers la périphérie (Theiler) et 
qu’elle engendrerait méme dans l‘organisme animal une septi- 
névrite. Nous savons bien ce que c’est qu'une septinévrite pour 
avoir créé ce terme et pour avoir é1é le premier a étudier le 
phénoméne dans le domaine de plusieurs maladies a ultra- 
virus neurotrope (1). Parler d'une septinévrite amarile quand les 


(1) S. Nicorau et ses collaborateurs (VAL. Consrantinesco, O. DIMANCESCO, 
I. A. Gattoway, L. Korcrowska, E. Marteirsco, C. Marnis,. P. PorincLoox, 
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troncs nerveux ne présentent aucune lésion de névrite et quand 
le virus ainsi dit « neurotrope », inoculé dans la cavité péri- 
lonéale du singe, se retrouve dans le sang circulant pendant 
plusieurs jours, c’est trop s’écarter de la signification donnée a 
cette notion par son auteur. 

On a comparé les inclusions amariles du foie de singe a 
celles qui prennent naissance par ailleurs sous |’influence du 
virus II1, ou du virus de la varicelle. Nous croyons qu’un seul 
fait rapproche toutes ces inclusions : leur siége dans le noyau. 
C’est dire qu’elles n’ont pas une grande ressemblance. On a 
comparé aussi les inclusions amariles de la cellule hépatique 
du singe aux « inclusions » qu’on a décrites dans le cerveau 
du lapin mort d’encéphalite herpétique expérimentale. Or, ce 
qu’on a pris pour des inclusions chez ces lapins n’était autre 
chose que des blocs oxyphiles de chromatine a Vintérieur de 
noyaux en dégénérescence oxychromatique totale. La figure 36 
nous montre un exemple d'inclusions herpétiques. Cette figure, 
reproduite d'aprés un travail publié par Levaditi, Harvier et 
Pun de nous (1) en 1922, représente un neurone de la zone 
« élective » de Vencéphale (cellule ganglionnaire du _ lobe 
piriforme), en élat de dégénérescence avancée : le cytoplasme 
est envahi par des cellules d’infiltration, et le noyau ne ren- 
ferme plus de caryoplasme a affinités tinctoriales normales, 
mais bien des blocs, ronds dans ce cas, de chromatine oxy- 
phile. Il n’y a done pas plus de ressemblance entre Jes inclu- 
sions amariles et celles décrites dans lherpés, qu’entre les 
premiéres de ces inclusions et la dégénérescence oxychroma- 
tique de la cellule hépatique dans les infections diverses (try- 
panosomiase), voire méme dans des inloxicalions. 

Il existe une certaine ressemblance entre les inclusions de 
la fiévre jaune et celles de la maladie de Borna, surtout si l'on 
prenil comme termes de comparaison Jes inclusions amariles 


VY. Sersanesco, N. Stroran) ont étudié la septinévrite engendrée dans l’orga- 
nisme animal par le virus de la maladie de Borna, par le virus rabique fixe 
ou des rues, par celui de la poliomyélite, par les germes herpétique et vac- 
cinal. CR. Soc. de Biot., 97. 1921, p. 1702; 98, 1928, p. 34, 142 206, 360, 41119, 
1493 ; 99, 1928, p. 294, 464, 549, 677, 1099. 1102;. 100, 1929, Dp. o40)) Oa he Acad. 
Sciences, 186, 1928, p. 635 et 1072. Ces Annales, 43, 1929, p. 1-88; 45, 1930, 
p. 457-523 550, 4933, p. 778-839. 

(1) CG. Levaprrt, P. Harvier el S. Nicorav. Ces Annales, 36, 1922, p. 63 et 105. 
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siégeant dans les noyaux des neurones. Cette ressemblance 
pressentie par Cowdry el Kitchen, dans leur étude sar les inelu- 
sions du foie amari/, nous pouvons l’étayer par une documen- 
tation plus riche que celle des auteurs. En effet, l'un de nous 
a fait des études minutieuses (1) sur les inclusions de la maladie 
de Borna (2) chez le cheval, le mouton, le lapin, le cobaye, le 
rat, la souris, etc. (3, 4). 

L’encéphalo-myélite enzootique expérimentale (maladie de 
Borna) est une maladie & incubation longue, méme quand on 
la confére par voie sous-durale (soixante & soixante-dix jours 
chez le singe, trente jours en moyenne chez le lapin, et 
presque autant chez la souris et le cobaye); l’agressivité des 
germes est plus réduite (le virus ¢7ére plus bas dans des dilu- 
tions), l’attaque des tissus sensibles est moins violente que 
dans la fiévre jaune; le nombre des cellules en dégérérescence 
oxychromatique est de beaucoup plus réduit, les inclusions 
plus volumineuses et l'on en trouve une, deux ou, au maximum, 
trois dans un neurone. Exceptionnellement, les inclusions de 
Borna sont plus nombreuses dans une cellule ; la figure 35 
montre une telle cellule, avec des petites inclusions multiples 
dans le cerveau d’un lapin mort d’encéphalo-myélile enzooti- 
que expérimentale. Ces petites inclusions sont trés ressemblan- 
tes a celles de la fiévre jaune, mais, répélons-le, e//les sont 
exceptionnelles. Ainsi que nous l’avons fait figurer dans. nos 
travaux précédents (1), (4), les inclusions de la maladie de 
Borna sont plus volumineuses, ont une structure bien définie 
et ne sont que trés rarement multiples dans une cellule. La 
figure 34 montre également une cellule nerveuse d’un lapin 
mort de maladie de Borna. Ce neurone, exceptionnellement 
riche en petites inclusions, se trouvait dans une corne anté- 
rieure de la moelle cervicale. 

A regarder les figures 34 et 35 seulement, reproduisant des 
neurones qui renferment des inclusions de la maladie de 


(1) S. Nicovau et I. A. Gattoway. Borna disease, elc. His Majesty’s Stalio- 
nery office. London 1928. 


(2) S. Nicorau et J. A. Gattoway. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 674 
et 1455. 

(3) S. Nrcovau et I. A. Gattoway. Ces Annales, 45, 1930, p. 457-523. 

(4) S. Nicotav, O. Dimancesco et I. A. Gattoway. Ces Annales, 43, 1929, 
p. 1-88. 
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Borna (1), on pourrait croire que le diagnostic différentiel 
microscopique du névraxe, entre cette maladie et la fiévre jaune, 
est difficile. I] n’en est rien: les lésions des nerfs et des gan- 
glions spinaux, la dimension des inclusions, leur structure, 
leur nombre dans la cellule sont des éléments qui départagent 
trés facilement les aspects microscopiques des deux maladies. 

Nous avons vu dans une autre affection, celle-ci humaine, 
des neurones encéphaliques renfermant des inclusions, en 
partie semblables & celles de la fiévre jaune. Il s’agit d'un 
hébéphréno-catatonique chez qui la maladie a évolué rapi- 
dement et qui en est mort, en cachexie, au bout de deux ans. 
Notre ami M. P. Guiraud, au courant de nos travaux sur les 
inclusions de la maladie de Borna, nous a montré des prépa- 
rations du cerveau de ce malade. Sur ces préparations, dans de 
nombreux neurones du noyau ventral du tuber, on voyait des 
inclusions intranucléaires du méme genre que celles décrites 
plus haut dans le névraxe des animaux morts de fiévre jaune 
expérimentale, inclusions qui ressemblent également 4 celles 
qui caractérisent la maladie de Borna. Les figures 33a, 330, 
33c, 33d,33e montrent les inclusions de ce cerveau humain (2). 
Il s’agit probablement de la manifestation de Vactivité d’un 
ultra-virus dans le noyau des neurones. 


Conclusions générales 


Pour Vétude des inclusions amariles, nous avons utilisé des 
lissus provenant : d’hommes morts de fievre jaune, de singes, 
de sourts, de cobayes et de lapins morts ow sacrifiés aprés inocu- 
lation expérimentale. 

I. 1° Chez 14 singes (Macacus rhesus) infeetés par vote céré- 
brale vu par voie intra-péritonéale ow encore par pigtres de 
moustigues, @laide du virus amaril entretenu sur des simiens, 
les altérations histologiques du névraxe, minimes, se traduisent 


(1) La figure 34 est extraite de la planche III du travail de Nicotau et Gat- 
Loway : Borna Disease... His Majesty's Stationery off. London 1928; la 
figure 35 est extraite de la planche 1 du mémoire paru dans Ces Annales, 43, 
p. 1-88 (S. Nrcovau, O. Dimancesco et I. A. GALLoway). 

(2) Les dessins de ces neurones ont été mis obligeamment A notre dispo- 
sition par M. P. Guiraud. 
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par une prolifération gliale plus ow moins accusée, ainsi que par 
Vétat granuleux particulier de la chromatine nucléaire de rares 
neurones. 

2° Les inclusions caractéristiques de la fidvre jaune peuvent 
étre mises en évidence, quoique de maniére inconstante, dans le 
noyau de neurones encéphaliques, dans les cellules de Purkinje, 
et, exceptionnellement, dans des neurones médullatres. 

3° Les cellules ghales renferment des inclusions amariles, 
plus souvent que les cellules ganglionnaires du névraze. 

4° DANS LES NEURONES DES GANGLIONS SPINAUX DES SINGES AMA- 
RILES ON TROUVE TOUJOURS DES INCLUSIONS NUCLEAIRES TYPIQUES. 

5° Ces mémes inclusions peuvent étre discernées dans des 
neurones intra-cardiaques et intra-intestinaux. 

6° Chez le singe infecté avec le virus de la fiévre jaune cultivé 
sur des simiens, les plus nombreuses inclusions sont dans les 
cellules hépatiques. 

7° L’aspect des altérations histologiques et la richesse des 
tissus en inclusions amariles ne vont pas de pair avec le nombre 
de jours que la maladie conférée nécessite pour amener la mort 
de lanimal. 

ll. L’étude du fore de 22 cas humains de typhus amaril a 
permis de constater la présence dinclusions caractéristiques 
dans la plupart des coupes de cet organe. Pourtant, peut-étre 
en raison d’erreurs possibles de diagnostic, dans quelques-uns de 
ces cas nous N'avons pas réusst a trouver d’inclusions. 

III. 4° Tourgs Les souRIS MORTES A LA SUITE DE L'INOCULATION 
SOUS-DURALE DE VIRUS AMARIL (32 ANIMAUX) ONT DES INCLUSIONS 
DANS DES CELLULES NERVEUSES DU NBVRAXE (cerveau, moelle). 

2° Le fait est exact, que la souche de germes utilisée sort celle 
cultivée exclusivement sur des singes, ou bien celle adaptée au 
cerveau de la souris. 

3° Les inclusions amariles peuvent étre trouvées aussi dans 
des cellules gliales, dans des cellules endothéliales des petits 
capillaires encéphaliques, dans des cellules du plexus choroide 
ou dans des éléments de recouvrement de la paroi des ventri- 
cules latéraux, dans des cellules de Purkinje du cervelet, ainsi 
que dans des neurones des ganglions spinaux. 

ho Les léstons anatomo-pathologiques du névraxe révélent 
une encéphalo-myélite avec, parfots, destruction des cornes antée- 
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rieures de la moelile comme dans la maladie de Heine-Medin ou 
dans celle de Borna. 

5° Chez des souris sacrifiées, deux, trois ou quatre jours apres 
Vinoculation cérébrale et puis chez dautres mortes le cinquieme, 
sixiéme, septieme et huitiéme jour, et méme plus tard (23 souris 
en tout), apres V'inoculation, on peut voir dans le noyau des cel- 
lules névraxiques ganglionnaires toutes les phases qui précédent 
la formation des inclusions amariles, aux dépens du caryo- 
plasme transformé par l’'action des germes. 

6° Les premiéres inclusions oryphiles, typiques, apparaissent 
le guatriéme jour dans les neurones encéphaliques. Ensuite, 
ces formations prennent naissance dans des éléments cellulaires 
de la série gliale. 

7° Les endrotts d’élection pour /a recherche des inclusions 
amariles chez la sourts sont la corne d’Ammon et les noyaux 
thalamiques. 

8° Chez les animaux morts au bout de onze et quatorze jours 
aprés (inoculation, on constate une certaine résorption des 
lésions encéphaliques, et la disparition partielle et progressive 
desinclusions dans le cerveau et dans la moelle. 

9° Absence d'inclusions dans les cellules hépatiques. 

1V. 1° ON TROUVE DES INCLUSIONS Dé FIBVRE JAUNE DANS LE CER- 
VEAU ET DANS LA MOELLE DE TOUS LES COBAYES MORTS A LA SUITE 
b'INOCULATION SOUS-DURE-MERIENNE DE VIRUS AMARIL (25 animaux), 
QUE LA SOUCHE UTILISHE POUR L'INOCULATION SOIT ENTRETENUE SUR 
DES SINGES OU ADAPTEHE AU CERVEAU DE LA SOURIS. 

2° Les altérations histoloyiques réalisent une encéphalo-myé- 
lite, et, ainst que les choses se passent chez la souris, avec alté- 
rations plus ou moins intenses des cornes anlérieures de la 
moelle. 

3° On trouve les inclusions amariles dans les neurones de 
Pencéphale et de la moelle (surtout dans les cornes antérieures), 
ans ceux des ganglions spinaux, du ganglion plexi forme, dans 
des cellules gliales, dans Vendothélium des capillaires encépha- 
liques ainsi que dans des cellules du plexus choroide. 

4° L’histogénése des inclusions chez le cobaye (17 animaux 
examinés) est semblable au méme processus chez la souris, avec 
la difference que les inclusions typiques apparaissent d'abord 
dans les cellules gliales (le quatritme jour), ensuite dans des 
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neurones encéphaliques (septiéme jour), et plus tard dans les 
neurones médullaires (neuvieme jour). 

5° Chez le cobaye, les lésions du foie sont de beaucoup plus 
rédwites que chez le singe; aussi, les inclusions des cellules hépa- 
tiques sont tout a fait exrceptionnelles. 

V. Chez les lapins adultes ow jeunes (22 animaux étudiés), 
inoculés dans le cerveau, dans le péritoine ow dans le nerf scia- 
tigue, avec du virus amaril entretenu sur singes ou adapté au 
névraxe de lu souris, on peut trouver — demaniére inconstante — 
des inclusions caractéristiques de fievre jaune, dans des neurones 
et dans des cellules gliales du cerveau et de la moelle, ainsi que 
dans des cellules nerveuses des ganglions spinaux. Toutefois, ces 
inclusions sont beaucoup plus rares, et moins belles que chez 
la sourts et le cobaye. 

VI. 1° Les inclusions amariles se présentent sous la forme de 
corpuscules oxyphiles, entourés ou non d'un halo, de dimensions 
variant de <1 yet jusqwa 3 et méme 4p, sans structure interne, 
«inclus » dans un caryoplasme raréfié mais gui garde les affi- 
nités tinctoriales normales. Ces inclusions sont dhabitude mul- 
tiples dans une cellule. | 

2° I/ne faut pas confondre la formation des inclusions (une 
des formes de résistance cellulaire) avec la dégénérescence oxy- 
chromatique du noyau de la cellule parasitée (fait qui alteste 
Ja mort de la cellule ou, au moins, sa souffrance intense). 

3° L’inclusion amarile a pour nous la signification morpholo- 
gique suivante : néoformation prenant naissance, sous action 
du virus, dans le noyau d'une cellule qui garde son intégrité 
morphologique et tinctoriale; elle semble étre le produit de 
défense de la cellule, qui isolv, a Lexemple de la formation d'une 
perle, le germe du milieu ow il a tendance a pulluler; la finalité 
de ce processus serait ainsi d’endiquer lactivilé du germe ayant 
pénétré dans la cellule, en mettant linfra-microbe dans une 
sorte d enveloppe tsolatrice. 

ho Laffinité du virus amaril est loin d étre stractement neuro- 
trope, méme quand on s'adresse a la souche entrainée a cultiver 
dans le nevraxe de la souris; la preuve en est donnée par la 
présence d inclusions dans des cellules qui ne dérivent pas de 
Vectoderme (cellules hépatiques, endothéliales, cellules endo- 
thélioides de la rate). 
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5° A l’encontre de opinion de certains savants, et parce que 
Vaffinité du virus de la fiévre jaune n'est pas strictement 
neurotrope, nous croyons que le virus amaril ne se propage pas 
exclusivement par les nerfs (il peut étre retrouvé dans le sang 
circulant plusieurs jours aprés son introduction dans le cavité 
péritonéale); tl ne produit done pas, dans lorganisme animal, 
une « SEPTINEVRITE » analogue a celle engendrée par le virus 
rabique, polyomyélitique, herpétique, ou par celui de lamaladie 
de Borna. 

6° Les inclusions amariles ne peuvent pas étre comparées a 
celles décrites dans le virus III, dans la varicelle ou dans Uher- 
pes; elles ont quelques points de ressemblance avec les corpus- 
cules de Joest-Degen. 


LEGENDE DE LA PLANCHE 


Toutes les figures sont dessinées d’aprés des préparations colorées par la 
méthode de Mann. 


Les figures 1, 2, 3, 4 et 5 montrent des inclusions amariles chez le macacus 
RHESUS mort de fievre jaune expérimentale. 


Fie. 1: Singe. Cellules hépatiques renfermant dans le noyau des inclusions 


rouges multiples; le caryoplasme nucléaire garde les affinités tincto- 
riales normales. 


Fic. 2 et 4: Singe. Neurones des ganglions spinaux; inclusions oxyphiles, bien 
individualisées, entourées de halo. 

Fie. 3 : Singe. Cellule nerveuse de l’écorce cérébrale, contenant dans le noyau 
de petites inclusions entourées de halo. 


Fic. 5 : Singe. Rate. Inclusions multiples, petites, dans des cellules endothé- 
livides provenant de la desquamation des sinus vasculaires de la 
pulpe rouge. 


Les figures 6 @ 20 représentent des inclusions chez les souris infectées 
par vote sous-dure-mérienne avec le virus de la fiévre jaune. 


Fic. 6 : Souris morte le cinquiéme jour. Neurone d’une corne antérieure de 


la moelle. Inclusions volumineuses parsemées dans un cytoplasme 
trés raréfié. 


Fic. 7: Souris morte le cinquiéme jour. Neurone d’une corne antérieure de 
la moelle. Inclusions trés nombreuses, volumineuses, occupant tout 
le noyau. Le nucléole apparait décoloré; les quelques restes de 
caryoplasme se trouvent accolés 4 la membrane nucléaire. 


Fic. 8 : Souris sacrifiée le quatritme jour. Neurone bulbaire, présentant dans 
son noyau une chromatine raréfiée, le nucléole volumineux, une 
inclusion oxyphile caractéristique, et quatre formations corpuscu- 
laires de chromatine; a l’intérieur de chacune de ces formations, on 
voit un point oxyphile. Au moment ou le caractére acidophile sera 


acquis par les corpuscules entiers, ceux-ci constitueront des inclu- 
sions typiques. ; 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 
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9: Souris morte le quatorzi¢me jour. Cellule neryeuse. de l’écorce; 


10 


44 


12 


43 


. 14 


pee ia) 


. 16 


17 


19 


20 


2 


— 


22 


stroma caryoplasmique granulaire, riche, dépourvue d’inclusions. 
Stade de régénérescence du neurone. 


: Souris morte le quatorzitme jour. Neurone de I’écorce; Vinclusion 
unique est décolorée 4 son pourtour, seul le centre reste faiblement 
oxyphile (phase de résorption de l’inclusion). 


: Souris sacrifiée le troisiéme jour. Cellule ganglionnaire de la moelle, 
renfermant un corpuscule de chromatine bleu, rond, et dont le centre 
se colore de maniére intense. C’est une « pré-inclusion » : le point 
hyperchromatique deviendra acidophile par la suite, le corpuscule 
entier deviendra oxyphile et constituera ainsi une inclusion amarile. 


: Souris morte le onziéme jour. Neurone des noyaux thalamiques 
supérieurs; inclusions uniques au sein d'un caryoplasme granulaire, 
en voie de régénérescence. 

: Souris sacrifiée le quatriéme jour. Nevrone des noyaux thalamiques, 
renfermant des grains fins oxyphiles dans une chromatine raréfiée, 
mais gardant les propriétés tinctoriales normales. 

: Souris morte le sixiéme jour. Cellules ganglionnaires de la corne 
d’Ammon; inclusions oxyphiles volumineuses, intranucléaires. 
Souris morte le cinquiéme jour. Cellules du plexus choroide, a 
inclusions. Les inclusions, entourées d’un large halo, sont presque 
toujours uniques dans la cellule; elles se colorent tantot en gris bleu, 
pale, tantot en rouge. 

: Souris sacrifiée le quatriéme jour. Neurone volumineux d’une corne 
antérieure de la moelle. Dans le noyau on voit des inclusions colo- 
rées en rose et encore enrobées dans de la chromatine non oxyphile. 
et 18 : Souris morte le septiéme jour. Dans le noyau de deux cellules 
on voit des inclusions oxyphiles multiples, parsemées dans un 
caryoplasme raréfié; les nucléoles apparaissent entourés de « cou- 
ronnes » faiblement oxyphiles (superposition de grains oxyphiles a 
leur pourtour). 

: Souris morte le sixiéme jour. Cellule endothéliale d'un capillaire, 
renfermant dans son noyau des inclusions. 

: Souris morte le sixiéme jour. Neurone d’une corne antérieure de la 
moelle lombaire; dans le noyau, on distingue six groupes d’inclusions 
agglutinées. 


Les figures 21 4 30 montrent des inclusions dans le névraxe de cobayes 
infectés par voie cérébrale avec du virus amaril. 


: Cobaye mort. Neurone du lobe piriforme de l’encéphale, contenant 
dans le noyau de nombreuses inclusions entourées de halo. 

et 23 : Cobaye mort. Cellules nerveuses des cornes antérieures de la 
moelle. Inclusions multiples, volumineuses. 

et 28 : Cobaye mort. Rangées de cellules ganglionnaires de la corne 
d’Ammon. Tous les neurones renferment dans leur noyau des inclu- 
sions. Le nombre de celles-ci peut dépasser parfois le chiffre de 20 
dans la inéme cellule. 

: Cobaye mort. Cellules gliales de l’encéphale, avec des inclusions 
caractéristliques. 


6 : Cohaye sacrifié le septiéme jour: Un neurone thalamique ayant dans 


le noyau une inclusion en voie de formation; a cdté, une cellule 
gliale renfermant dans le caryoplasme un petit corpuscule rouge 
(inclusion). 
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Fic. 27a et 276: Cobaye sacrifié le huititme jour. Cellules de la corne 


Fie. 29: 


Fie. 30: 


Fic. 31 


Fig. 32): 


d’Ammon. Dans la premiére on voit un corpuscule rond de chroma- 
tine amassée (« pré-inclusion »); dans la deuxiéme, deux corpuscules 
semblables au précédent, mais qui, probablement sous l'influence 
des germes, sont en voie de transformation oxyphile. 


Cobaye sacrifié le huitiéme jour. Neurone du noyau optique basal, a 
caryoplasme égrené sur des fils comme des chapelets. 


Cobaye sacrifié le neuviéme jour. Cellule gliale. Deux inclusions 
bleues et une rouge, entourées de halo, dans le caryoplasme raréfié. 


Les cellules des figures 31 et 32 proviennent de l'encéphale de lapins 
inoculés par voie sous-dure-mérienne avec le virus de la fievre jaune. 


: Lapin 74D, mort le quarante-troisitme jour. Neurone de la région 
thalamique, renfermant dans le noyau des inclusions en voie de 
résorption. On remarque la présence de deux inclusions bleues, 
dont une trés pale, et d’une autre inclusion qui conserve encore, en 
partie, l’affinité tinctoriale oxyphile. 


Lapin 4E, sacrifié le neuviéme jour. Belle inclusion rouge, entourée 
de halo, dans une cellule du plexus choroide. . 


Les figures 33a, 33b, 33, 33d et 33e représentent des inclusions oxyphiles intra- 


nucléaires dans des neurones du noyau ventral du tuber, chez un 
homme, hébéphréno-catatonique, mort cachectique en deux ans. Il y a 
une ressemblance nelte entre ces inclusions et celles que nous avons 
étudiées dans la fiévre jaune. 


Les figures 34 ef 35 montrent des neurones a inclusions nucléaires de 
la maladie de Borna. 


Fic. 34 : Lapin mort d’encéphalo-myélite enzootique expérimentale. Neurone 


ErGuecous 


des cornes antérieures de la moelle, avec inclusions intranucléaires. 


Lapin mort de maladie de Borna conférée par inoculation cérébrale. 
Neurone de lencéphale, A inclusions multiples, oxyphiles, trés 
analogues a celles de la fiévre jaune. 


La figure 36 représenie une cellule nerveuse du lobe piriforme (zone élective) 


provenant d'un lapin mort d'encéphalite herpétique expérimentale. 
Dégénérescence oxychromatique du noyau, avec présence de blocs 
de chromatine oxyphile; absence de chromatine 4 affinités tincto- 
riales normales. 


NOUVEAUX ESSAIS 
DE PREMUNITION ANT!TUBERCULEUSE 
PAR LE VACCIN BCG CHEZ LES INDIGENES D’ALGERIE 


(DBUXIEME MEMOTRE [4]) 


par FOLEY ete PARROM, 


(Institut Pasteur d’ Algérie.) 


Nous nous proposons d’exposer, dans ce deuxiéme mémoire 
sur la prémunition antituberculeuse en milieu indigéne rural 
algérien, les résultats, aprés quatre ans, de nos premiéres vac- 
cinalions par le BCG sous-cutané (2), de quelques revaccina- 
lions récentes et des essais nouveaux de vaccination par le BCG 
buccal que nous avons tentés, soit avec le concours de colla- 
borateurs dévoués, soit personnellement, en diverses localités 
des Hauts-Plateaux de |’ Algérie et du Sahara septentrional. 

En réalisant ces expériences successives, nous avons été 
geuidés surtout par le souci de mettre au point une technique 
de prémunition aussi simple que possible et qui, répondant 
aux conditions particuliéres, sociales et géographiques, du 
milieu algérien et & l’organisation présente des services médi- 
caux, assurat au vaccin de Calmelte et Guérin la plus large 
diffusion. 

Comme nous I’avons déja indiqué, aussi bien dans les terri- 
toires du nord de l’Algérie que dans les territoires du sud, la 
vaccinalion normale des nouveau-nés indigénes par le BCG 
buccal — administré en trois doses, 4 deux jours d’intervalle 
chaque fois et dans les dix jours qui suivent l’accouchement — 
est pratiquement irréalisable hors des villes ou de quelques 
eroupements sédentaires, fixés & proximité immédiate d'un 
médecin. Et méme 1a, on n’est nullement certain de connaitre 


(1) Un résumé de ce mémoire a paru dans le Bull. de la Soc. de Path. exot., 


27, n° 7, 1934. % 
(2) V. ces Annales, 48, n° 3, 5 septembre 1931, p. 245-276. 
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a temps les naissances, de vaincre l'indifférence et ignorance 
des méres et de recevoir le vaccin au moment opportun. En 
bref, actuellement et pour longtemps encore sans doute, la 
prémunition des nouveau-nés ne saurait donner lieu, dans le 
« bled » algérien, qu’a une application sporadique. 

D’emblée, la vaccination sous-cutanée nous avail paru, au 
contraire, d’une pratique plus aisée. Elle s’adresse, en effet, a 
des enfants de tout Age déja accoutumés, ici du moins, 4 se 
réunir pour les séances de vaccination antivariolique; on peut 
— qu’il s'agisse des cuti-réactions préliminaires ou de l’inocu- 
lation proprement dite — obtenir sans grande difficulté qu’on 
les rassemble, 4 jour fixé d’avance, en un lieu déterminé, 
cest-a-dire opérer en une fois et avec méthode sur toute la 
population infantile d'une localité. Enfin, le faible taux habituel 
de l’infection tuberculeuse dans cette population garantit 
ladministration utile du vaccin au plus grand nombre des 
sujets: on ne risque guére qu'elle soit compromise par des 
contaminations précoces, comme il arrive souvent dans les 
centres urbains. De fait, nos premiers essais de prémunition 
antiluberculeuse par le BCG sous-cutané ont contfirmé ces pré- 
visions : l’inoculation hypodermique du vaccin, trés bien 
acceptée par les parents des enfants, est & la portée de tout 
médecin de Assistance indigéne de bonne volonté (1). 

Quels que soient les avantages techniques de la prémunition 
sous-cutanée, elle offre cependant |’inconvénient de nécessiter 
toujours l’intervention directe du médecin. Or, faute d'un per- 
sonnel médical nombreux, cette condition est de nature a 
ralentir beaucoup, sinon 4a restreindre, l’application de la 
méthode dans la plupart des colonies, l’Algérie comprise. Aussi 
avons-nous répondu d’enthousiasme & la demande de M. Cal- 
mette nous suggérant de vérifier s'il était possible et efficient 
de prémunir par la voie buccale les enfants indigenes de tout 
dge: il est certain, en effet, que cette facon d’administrer le 
BCG se préterait remarquablement & des vaccinations massives 
et rapides, pour lesquelles on pourrait faire appel aux services 
d’agents subalternes, auxiliaires médicaux, infirmiers ou infir- 
miéres, convenablement choisis. En outre, lessujetsa vacciner, 


(4) Loc. cit. 
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' 
petits et grands, préféreraient assurément l’ingestion a la 
piqtre, un peu redoutée. 

Toujours dans le méme esprit de simplification, nous avons 
été conduits, d’autre part, a rechercher si |’on pouvait, sans 
amoindrir l’efficacité de la méthode, réduire encore l’interven- 
tion du médecin ou de ses aides, soit dans l’acte méme de la 
vaccination buccale, soit dans les épreuves préalables de cuti- 
réaction. Nous avons donc varié les modes d’emploi et les 
doses du BCG buccal, donnanta certains sujets 3 centigrammes 
en trois fois, 4 deux jours d’intervalle, & d’autres 3, 5 et méme 
10 ou 15 centigrammes en une seule fois; nous avons aussi, 
convaincus de l’innocuité générale du vaccin, administré les 
mémes quantités & des enfants déja naturellement allergiques, 
le but de ces diverses tentatives étant d’aboutir & la technique 
idéale suivante: vacciner en une fois tous les jeunes indigenes 
en état apparent de bonne santé, sans les soumettre auparavant 
a la cuti-réaction. 

Les observations que nous allons rapporter maintenant ont 
trait surtout aux conséquences prochaines de la prémunilion et, 
en particulier, au comportement des sujets vaccinés, ancienne- 
ment ou nouvellement, et des sujets revaccinés, du point de vue 
de l'état allergique. Nous les grouperons sous trois rubriques : 
1° Résultats actuels des vaccinations sous-cutanées de 1929; 
2° Vaccinations nouvelles par la voie sous-cutanée ou par la 
voie buccale; 3° Revaccinations. 

Notre étude, commencée en décembre 1928, a porté, au total, 
sur 884 enfants vaccinés et sur 453 revaccinés (352 revaccinés 
une fois, 84 revaccinés deux fois, et 17 revaccinés trois fois), 
d’origine ethnique différente : Arabes ou Berbéres sédentaires, 
Israélites, Mozabites et Négroides (haratin), habitant les loca- 
Jités suivantes des Hauts-Plateaux algériens ou du Sahara sep- 
tentrional : Beni Ounif de Figuig, Colomb-Bechar, Tiout, 
Mécheria, Laghouat, Ghardaia et El Goléa. Elle a été pour- 
suivie avec la collaboration de MM. Champouillon, Monfort, 
Céard et Carret, Bossard, Vernhet, Zumbiehl, Passager et 
Joutard, Dassonville, Pascal, Garnier et Bernard, Robion, que 
nous remercions de leur précieux et persévérant concours. 
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I. — Résultats éloignés des vaccinations de 1929 
par la voie sous-cutanée. 


A. — Beni Oonir. 


En décembre 1929, 92 enfants, a4gés de un & quinze ans, 
avaient été vaccinés, aprés trois épreuves négatives de cuti- 
réaction, par l'injection sous-cutanée de 1 cent. cube (65 sujets), 
. ou de 2cent. cubes (27 sujets) de BCG. 

L’état allergique existait : - 


Au bout de quatre mois, chez 37 sujets, sur 90 revus, soit 41,1 p. 100. 
Au bout de sept mois, chez 37 sujets, sur 91 revus, soit 40,6 p. 100. 
Au bout de douze mois, chez 29 sujets, sur 91 revus, soit 31,8 p. 100. 
Au bout de seize mois, chez 26 sujets, sur 89 revus, soit 29,2 p. 100. 


Ainsi que nous l’avons déja noté, la proportion des enfants 
réagissant & la cuti-réaction tuberculinique s était abaissée pro- 
gressivement, & mesure qu’on s’éloignait de la date de la vacci- 
nation. Au total 42 sujets, soit 45,6 p. 100, avaient présenté, a 
un moment quelconque, une cuti-réaction positive, a la suite de- 
la vaccinalion sous-cutanée. 

Davril 1931 a avril 1934, nous avons conlinué a soumettre 
réguilérement, au moins deux fois par an, les sujets d’expé- 
rience a la cuti-réaction tuberculinique ou & la cuti-réaction et 
a lintradermo-réaction simultanées. 


La cuti-réaction a été pratiquée suivant notre technique habituelle (tuber- 
culine pure). L’intradermo-réaction a été recherchée, uniformément, par 
injection dans le derme, au tiers supérieur de l’avant-bras, de 1/10 de cen- 
timétre cube d'une solution de tuberculine au 1/500 (solution-mére au 1/100 
de l'Institut Pasteur, diluée dans quatre fois son volume d'eau physiologique 
stérile), c’est-a-dire de 1/10 de milligramme de tuberculine. La constatation 
des résultats a été faite, en régle générale, au bout de quarante-huit heures. 


D'aprés les résultats de la culi-réaction, I’élat allergique 
existait encore : 


Au bout de vingt-quatre mois, chez 22 sujets sur 86 examinés, soit 28,8 p. 400. 
Au bout de vingt-huit mois, chez 27 sujets sur 78 examinés, soit 34,6 p. 100. 
Au bout de trente-six mois, chez 29 sujets sur 75 examinés, soit 38,6 p. 100. 
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Ainsi, aprés avoir décru jusqu’a la fin de la deuxiéme année, 
la proportion des vaccinés allergiques est allée en augmentant 
a parlir de la troisiéme année. Le fait parait devoir s’expliquer 
par des contaminations naturelles : nous avons constaté, en. 
effet, que 1 sujet, qui n’avait jamais été allergique a la suite 
de la vaccination, l’est devenu le vingt-quatriéme mois, 4 sujet 
le vingt-huitiéme mois, et 2 autres le trente-sixisme mois. Cette 
apparition tardive de lallergie ne saurait, pensons-nous, étre 
mise a l’actif de la vaccination. 

Au trente-sixiéme mois (décembre 1932), la situation des 
vaccinés était la suivante, sur 75 sujets revus : 

46 sujets (61,3 p. 100) ne réagissaient pas a la cuti-réaction. 
Parmi eux, 11 (14,6 p. 100) avaient été allergiques & un 
moment donné, mais ne l’étaient plus; 35 (46,6 p. 100) ne 
Vavaient jamais été. 

29 sujets réagissaient positivement, parmi lesquels 14 s’étaient 
montrés irréguliérement allergiques, la cuti-réaclion étant chez 
eux tantdt positive, tantdt négative; 15 autres (20 p. 100) 
s étaient montrés constamment allergiques depuis trois ans. 

Passé le trente-sixiéme mois, nous avons soumis a des revac- 
cinations diverses (voir plus loin) 64 des vaccinés de décembre 
1929: 18 autres des vaccinés, non soumis & la revaccination, 
ont 616 observés réguliérement jusqu’en avril 1934, c’est-a-dire 
jusqu’a la fin du cinquante-deuxiéme mois: chez 3 d’entre eux, 
la disparition de l’allergie a été constatée le cinquante-deuxiéme 
mois; les 15 aulres, qui avaient toujours élé allergiques, le 
sont restés. Ils se répartissent ainsi suivant leur age au début 
de Vexpérience : 


IBYE"  LIMET RR TIC eee Os etre Senn Po eer Lore Beem Cons Gor 5 
POMORARIOCAN Speer cert Fs Rn ace ase oo: Se ese he eM eG 5 
DemIM ARADO MANG: ees oak Ae Ph SPS nl he Mapes Gre tte ice Cantante srecubts 5 


En résumé, dans un milieu indigéne ou la tuberculose est peu 
répandue, U’ observation, pendant trots ans, d’enfants vaccines au 
BCG-SC montre que la proportion des swjets chez qui Vallergre 
ne s'est jamais révélée est de 46 p. 100; 14,6 p. 100, qui s étarent 
montrés allergiques 4 un moment donné, ont cessé de l'étre ; 38,6 
p. 100 sont encore allergiques. 

Au bout de quatre ans et quatre mois, Vallergie persiste encore 
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chez 20 p. 100 des vaccinés, qui Tavaient manifestée dés le 
début. 


B. — Couroms-Becuar. 


1° Musutmans. — En décembre 1929, 65 enfants, 4gés de un 
A quinze ans, avaient été vaccinés, aprés trois épreuves de 
cuti-réaction, par l’injection sous-cutanée de 1 cent. cube (45) 
ou de 2 cent. cubes (20) de BCG. 

L’état allergique existait : 


Au bout de quatre mois, chez 19 sujets sur 61 revus, soit 31,1 p. 100. 
Au bout de huit mois, chez 21 sujets sur 54 revus, soit 38,8 p. 100. 
Au bout de douze mois, chez 38 sujets sur 61 revus, soit 62,3 p. 100. 
Au bout de seize mois, chez 39 sujets sur 60 revus, soit 65 p. 100. 


Contrairement 4 ce que nous observions & la méme é6poque, 
dans le groupe de Beni Ounif, Ja proportion des allergiques a 
progressivement augmenté avec le temps: au total, au cours 
de ces seize premiers mois d’observation, 47 sujets, sur 64 que 
nous avons pu revoir, sont devenus allergiques, soit 73,4 p. 100. 

Soumis & de nouvelles cuti-réactions jusqu’au mois d’avril 
1933 (quarante et uniéme mois), ils ont donné les proportions 
d’allergiques suivantes : 


Au bout de vingt-deux mois, 31 sur 49 examinés, soit 63,2 p. 100. 

Au bout de vingt-huit mois, 26 sur 42 examinés, soit 66,6 p. 100. 

Au bout de trente-six mois, 40 sur 50 examinés, soil 80 p. 100. 

Au bout de quarante et un mois, 31 sur 41 examinés, soit 75,6 p. 100. 


Pendant les vingt-cing derniers mois d’observation, 4 nou- 


veaux sujets sont devenus allergiques, 1 a cessé de l’étre le 
vingt-deuxiéme mois, un autre le quarante et uniéme mois. 
Au quarante et uniéme mois (mai 1933), la situation était la 
suivante, sur 41 sujets revus : 10 (24,4 p. 100) ne réagissaient 
pas a la culi-réaction; parmi eux, 4(10 p. 100), devenus aller- 
giques & un moment donné, avaient cessé de l’étre ; 6 (15 
p. 100) ne Vavaient jamais été. 31 sujets réagissaient positive- 
ment, parmi lesquels 20 s’étaient montrés irréguligrement ou 
tardivement allergiques ; 11 autres (26,8 p. 100) s’étaient 
monirés constamment allergiques depuis la vaccination. 
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2° Israitires. — Kn décembre 1929, 134 enfants, agés de un 
a quinze ans, avaient été vaccinés, apres trois épreuves néga- 
tives de cuti-réaction, par l’injection sous-cutanée de 4 cent. 
cube (125) ou de 2 cent. cubes (9) de BCG. 

L’état allergique existait : 


Au bout de quatre mois, chez 38 sujets sur 128 revus, soit 30,4 p. 100. 
Au bout de huit mois, chez 34 sujets sur 115 revus, soit 29,5 p. 100. 
Au bout de douze mois, chez 30 sujets sur 120 revus, soit 25 p. 100. 
Au bout de seize mois, chez 16 sujets sur 115 revus. soit 13,9 p. 100. 


Au total, pendant les seize premiers mois d’observation, 
49 sujets sur 129 revaccinés revus, soit 37,9 p. 100, sont 
devenus allergiques. 

Les cuti-réactions, praliquées apres avril 1931, ont donné les 
proportions d’allergiques suivantes : 


Au bout de vingt-deux mois, 34 sur 112 examinés, soil 30,3 p. 100. 

Au bout de vingt-huit mois, 28 sur 92 examinés, soit 30,4 p. 100. 

Au bout de trente-six mois, 40 sur 104 examinés, soit 38,4 p. 100. 

Au bout de quarante et un mois, 44 sur 110 examinés, soit 37,2 p. 100. 


Comme chez les enfants musulmans de Beni Ounif, la pro- 
portion des vaccinés allergiques, aprés avoir décru progressi- 
vement au cours des seize premiers mois, est allée en augmen- 
tant ullérieurement, probablement a la suite de contaminations 
naturelles. 

5 sujets qui n’avaient pas encore réagi a !a cuti-réaction, 
sont devenus allergiques au vingt-deuxiéme mois, 7 au vingt- 
huitiéme mois, 6 au trente-sixiéme mois et 6 au quarante et 
uniéme mois. 

Au quarante et uniéme mois (mai 1933), la siluation était la 
suivante : sur 110 sujets revus, 69 (62,7 p. 100) ne réagissaient 
pas a la cuti-réaction; parmi eux, 20 (18,1 p. 100) avaient été 
allergiques & un moment donné, mais ne l’étaient plus; 
49 (44,5 p. 100) ne Pavaisnt jamais été. , 

41 sujets (37,2 p. 100) présentaient une cuti-réaction posi- 
live, parmi lesquels 21 s'étaient montrés irréguligrement ou 
tardivement allergiques ; 20 autres (18,1 p. 100) avaient cons- 
tamment réagi depuis trois ans et cing mois. 

Les résultats éloignés de la vaccination sovs-cutanée des 
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enfants israélites de Colomb-Bechar ont été absolument com- 
parables a ceux des enfants musulmans de Beni Ounif. 

Si lon totalise les résultats de la vaccination dans ces deux 
groupes, et si on les rapproche des résultats obtenus chez Jes 
musulmans de Colomb-Bechar, on obtient le tableau suivant : 


n 
n we a 
g fe 3 5 3 is S 
I ie = o 8 AZ = e 
bar) 5 ante SS rn te mo 2 S) iS) 
nog one Sats ic) OU Ss ee Ea 5 
2) =| =) % | 5] 
8 © a iy S n 
Z2o Sia S = Bin a>e Hes 4 
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eB a S ; Hs 8 Ro 4 een 
; i = =z 
oe a » = 4 2 223 Ss 8 8 
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Musulmans de Beni Ounif et Israélites de Colomb-Bechar. 


485 445 | 70 84 | 31 | 35 | 39 
|62,4 p. 100137,8 p. 100 (45,4 p. 100/46,7 p. 100|48,9 p. 100] 48,9 p. 100 
Musulmans de Colomb-Bechar. 


yA 


6 4 20 
45 p. 100 | 40 p. 100 3.8 p. 09 26,8 p. 100 


10 31 
244 p- 1075.6 p. 100 


On voit que la proportion des sujets réagissants, au bout de 
trois ans, est bien plus élevée dans le deuxiéme groupe (75,6 
p. 100) que dans te premier (37,8 p. 100). Ce fait nous parait 
tenir a des causes étrangéres & la vaccination. Si l’on suit, en 
effet, la progression numérique des sujets devenus allergiques 
au cours de ces trois années, on constate : 

Sur 109 sujets du premier groupe, devenus allergiques dans 
celte période, 87, soit 79,8 p. 100, le sont devenus dans les 
huit mois qui ont suivi la vaccination; 22, soit 20,1 p. 100, au 
cours des mois suivants; 

Sur 51 sujets du deuxiéme groupe, devenus allergiques 
dans la méme période, 25, soit 49 p. 100, le sont devenus 
dans les huit mois qui ont suivi la vaccination, et 26, soit 
50,9 p. 100, ullérieurement. 

L’apparilion de lallergie, passé le huititme mois, ne pou- 
vant ¢tre attribuée & la vaccination, il faut admetire qu'elle 
résulte de contaminations naturelles. Les contaminations tar- 
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dives ont di étre beaucoup plus fréquentes dans le second 
groupe que dans le premier. Le second groupe comprend, en 
effet, une proportion beaucoup plus élevée (63 p. 100) d’enfants 
agés de plus de cing ans que le premier (43,8 p. 100). Or, on 
sait que l’infection naturelle se révéle, dans la population qui 
nous occupe, surtout a partir de l’dge de cing ans. 

A l’appui de cette explication, on peut invoquer aussi la fré- 
quence plus grande de l'infection tuberculeuse parmi les 
musulmans de Colomb-Bechar que parmi les musulmans de 
Beni Ounif et les israélites de Colomb-Bechar. L’indice tuber- 
culinique, révélé par la cuti-réaction, était en effet, en 1923, 
chez les enfants musulmans de Colomb-Bechar, Agés de un & 
quinze ans, de 23 p. 100, et de 44 p. 100 seulement chez les 
israélites (1). 

Ces observations montrent qu'on doit interpréter avec beau- 
coup de réserve les résultats éloignés de la vaccination, en ce 
qui concerne l’apparition de l’allergie et les causes qui la déter- 
minent, tout particuliérement dans les milieux ov | infection 
tuberculeuse est trés répandue. 


Il. — Résultats des nouvelles vaccinations. 


A. — VACCINATIONS SOUS-CUTANEES. 


Nous avons procédé nous-mémes, en avril 1931, 4 Mécheria 
(avec le concours du D" Champouillon); en décembre 1931, a 
Tiout (avec le concours du D* Bossard); enfin, 4 Beni Ounif, en 
décembre 1932, & de nouvelles vaccinations par le BCG-SC. 

Les sujets vaccinés ont été sélectionnés au préalable, 4 
Mécheria et & Tiout, par deux cuti-réactions d’épreuve, prati- 
quées a huit jours d’intervalle ; & Beni Ounif, le nombre des 
épreuves ‘a été de 6 & 8 pour chaque sujet, réparties sur une 
période de un an et demi a deux ans et demi. 

Le vaccin a été expédié par avion de |'Institut Pasteur de 
Paris et employé & la date limite de l’utilisation}a Tiout, plu- 
sieurs jours avant cette date & Mécheria et & Beni Ounif. | 


(1) Les différences se sont encore acccnluées, depuis cette date, du fait de 
la pénétration européenne. : ; 


Annales de U Institut Pasteur, t. LIT, n® 5, 1934. 35 
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Le tableau ci-dessous indique, pour les trois localités, le 
nombre des enfants vaccinés & 1 et & 2 cent. cubes, leur age, 
le nombre des sujets devenus allergiques pendant deux années 
d’observation, et la date & laquelle l’allergie a été constatée : 


Tableau d’ensemble des vaccinations sous-cutanées : 
Mécheria, avril 1934; Tiout, décembre 1931; 
Beni Ounif, décembre 1932. 


a | 


DOSES 
de vaccin ALLERGIE CONSTATEE APRES 
en 


AGE cent. cubes 


des sujets 
: d 4a Wie) 41a 1Gr aye : 
, 2 1 mois|? mois 5 mois|8 mois]13 mois|{8 mois 24 mois 
Dew decane. 6 4 4 4 
Desa Stansell, 98 36 8 4 i! 2 2 4 
De 6410 ans. ..| 21 Px 47 4 2 4 
De 44 a 18 ans. . . 5 3 4 
Tetaux. 2 se 425 | 26 60 9 4 3 4 3 2 


a 


En résumé, sur 151 enfants vaccinés au BUG-SC (125 & 
1 cent. cube et 26 a 2 cent. cubes), 85, soit 56,2 p. 100, sont 
devenus allergiques en deux ans. L’allergie est apparue avant 
la fin du cinquiéme mois chez 73 d’entre eux (48,3 p. 100) et 
avant la fin du premier mois chez 60 (40 p. 100). 

L’allergie a disparu : . 


Au bout de 4A 5 mois, chez... 
Au bout de 7a 8 mois, chez 
Ausbout deal tani 3smoisa chez. sae ee 23 
Au bout de 16 A 18 mois, chez 
Au bout de 24 mois, chez 


au total, chez 54 sujets, au cours des deux années qui ont 
suivi la vaccination. 

16 vaccinés ont toujours été allergiques, a partir du mois qui 
a suivi la vaccination, sur 146 sujets constamment revus, soit 
11 p. 100 environ. 
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64 (42,4 p. 100) n'ont jamais été allergiques. 
13 ont présenté tantdt une cuti-réaction positive, tantét une 
cuti-réaction négative au cours des épreuves successives. 


REACTIONS LOCALES A LA SUITE DE LA VACCINATION. — Les réac- 
tions locales consécutives & la vaccination. ont été beaucoup 
moins fréquentes qu’a la suite de nos vaccinations de 1929. On 
a observé seulement six nodules sous-cutanés et un abces; 
3 sujets porteurs de nodules n’ont jamais réagi a la cuti-réaction, 
3 autres ont toujours été allergiques; quant au porteur d’abcés, 
il n’a présenté qu’une allergie passagére. 


Morratiré er Morsipits. — Sur les 151 enfants vaccinés, on 
a enregistré 7 décés en deux ans : 

2 de cause inconnue, suryenus, l'un deux mois, l'autre cing 
mois aprés la vaccination ; 

4 de complications pulmonaires au cours d’une épidémie de 
rougeole, seize mois aprés la vaccination ; 

4 d’une affection pulmonaire aigué (durée un mois), trois 
mois aprés la vaccination. 

Sur 126 enfants de la méme population, et du méme age, 
non vaccinés et qui ont été suivis en méme temps que les vac- 
cinés, on a enregistré 5 décés. 

Comme nous l’avons déja indiqué, il est impossible, en milieu 
indigéne, de recueillir des renseignements précis sur la mor- 
bidité d’enfants qui ne peuvent étre l’objet d’une surveillance 
médicale constante. A loccasion des séances de cuti-réaction, 
nous avons constaté que |’état général des sujels prémunis 
était d’ordinaire trés satisfaisant. 


B. — VaccinaTION PAR LA VOIE BUCCALE. 


A partir du mois de décembre 1932, nous avons procédé a la 
vaccination par voie buccale de groupes d’enfants indigénes, 
agés de un & quinze ans, en plusieurs localilés, suivant des 
modalités diverses, avec le concours des médecins militaires 
locaux. 

Les vaccinations ont été pratiquées, 4 Beni Ounif, aprés une 
ou plusieurs (jusqu’a huit) cuti-réactions d’épreuve; dans les 


KR 
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autres localités, aprés une seude cuti-réaction préliminaire. 
Nous avons utilisé le vaccin de l'Institut Pasteur d’Algérie, qui 
a été toujours employé bien avant la date limite d’ulilisation. 
Nous l’avons généralement administréle matin, & jeun, dans un 
peu d’eau sucrée. 


DOSES MODE 
LOCALITES DATES de vaccin 
en centigrammes | d’administration 


eed 


\ Décembre 1932. 253 OUly x En 1 fois. 


BENr OUNEGe aka ee ) Avril 1933. 5 ou 10 En 1 fois. ) 
f Décembre 1933. 5 ou 10 En 1 fois. 
MEGHERDALS. “incur yer eure | Mars 1933. 5 ou 10 En 1 ou 2 fois. 
are : { Novembre 1932. 3 En 3 fots. 
Be eid See Tae AI, 50E | Février 1933. 5 ou 10 En 1 fois. 
GEAR DATA aca poate eee Décembre 1932. 3 En 1 ou 8 fois. 
ECuGGUIAs aie is eye Février 1933. 5 En 1 fois. 


Le détail des résultats de ces vaccinations devant faire 
objet de relations séparées de la part de nos collaborateurs, 
nous nous bornerons 8 les résumer ici, en ce qui concerne plus 
particuligrement l’apparition et la disparition de l'état aller- 


gique.' 


4. — Vaccination A 3 CENTIGRAMMES. 


La période pendant laquelle l’allergie consécutive & la vac- 
cination a été recherchée par la cuti-réaction varie suivant les 
localités, un certain nombre des enfants vaccinés ayant été 
revaccinés a des dates différentes. 


a) Beni Ounir. — Sur 21 vaccinés revus, aucun n’est devenu 
allergique pendant une période de quatre mois. 10 d’entre eux 
ont été observés jusqu’a la fin du douziéme mois; 3 jusqu’a la 
fin du seiziéme mois : aucun de ces derniers n’a réagi. Dans 
ce groupe, les résultats de la vaccination ont done été entiére- 
ment négatifs du point de vue qui nous occupe. 


6) Lacuovar. — Sur 65 sujets revus, 43 sont devenus aller- 
giques pendant les six mois qui ont suivi la vaccination, soit 
66,1 p. 100. L’allergie a été constatée pour la premiére fois : 
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ReCPRCWUGT MOIS CNET hs ccs un aac, ye Rida om CD anes 16 
MeFdeuxtem enn Olss CHeZ Wits (cis Met Ciecial- dic, ot en ie 6s 16 
Berquatriemeymoismcnezmer +2. a eek epee al. Sees ii 
Seusixicracum ois; Che zee eee Sbtar. Pam Cuma e a Ay... 4 


8 enfants, allergiques dés le premier mois, le sont constam- 
ment restés. L’allergie a disparu chez 14 aprés un temps 
variable : 


ADLCSMeCUXaIOIS WCUCT Mot. neton sy Sete 6% han os con 2 
IMPLESTOMAITE MOISM@CHEZ wee oe fea cee aka ck eee. 5 
PADRCSUSIXa INO 1S Cre Zen as tame) MRS t ts Ween ce ee Anh me fou eos arc, ii 


On a noté une allergie variable chez 4 sujets; 22 n’ont 
jamais été allergiques. 

A la fin des six mois d’observation, la situation était la sui- 
vante : sur 48 sujets revus, 20 étaient encore allergiques 
(41,6 p. 100), 28 ne l’étaient plus ou ne l’avaient jamais été. 


c) Guarpaia. — Sur 158 sujets revus, 78 sont devenus aller- 
giques pendant les six premiers mois (49,3 p. 100). L’allergie a 
été coustatée pour la premiére fois : 


HevdeUxi CMECANOIS: ;CheZ earls sees da O)eAa eee Wwe 45 
WOUSIXICINE LIN OISAE CIE. 4 earn ce late Boe ©. eos; Se cous) be gee wont 33 


18 enfants, allergiques dés le premier mois, le sont cons- 
tamment restés. L’allergie avait disparu chez 15 au bout de six 
mois. 80 n’ont jamais été allergiques. 

A la fin du sixiéme mois, la situation était la suivante : sur 
145 sujets revus, 49 étaient encore allergiques (33,7 p. 100), 
96 ne l’étaient plus ou ne l’avaient jamais été. Ss 

Parmi 24 sujets qui n’ont pas été soumis a la revaccination 
et qui ont été observés jusqu’a la fin de la premiére année, 
6 sont restés allergiques, dont 5 l’avaient toujours été depuis 
Je début: 7 ont cessé de l’étre; 10 ont continué 4 ne pas réagir 
a la cuti-réaction ; 4 qui, allergiques le deuxiéme mois, n’avaient 
pas réagi a l’épreuve du sixiéme mois, étaient redevenus aller- 
giques & la fin de la premiére année (allergie variable). 

En résumé, sur 944 sujets vaccinés a 3 centigrammes, en une 
ou plusieurs fois, 121, soit 50 p. 100 environ, sont devenus 
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allergiques dans les six mois gut ont suivi la vaccination; 123 ne 
ont jamais été. Au bout de six mois, sur 214 sujets revus, 69 
(32,2 p. 100) étaient encore allergiques. 


2. — Vaccinations a 2 et 4 centigrammes. 


A Beni Ounif, 2 enfants jumeaux, agés de deux ans, ont été 
vaccinés, en décembre 1932, avec 2 centigrammes de BCG par 
la voie buccale : revus le qualriéme mois, ces enfants n’étaient 
pas allergiques. Ils ont succombé 4 la gastro-entérite, au cours 
de l’été suivant, l'un six mois, l'autre sept mois aprés la vac- 
cination. 

3 autres sujets, a4gés de dix-huit mois & trois ans, ont regu 
& centigrammes. L’un d’eux, observé pendant un an, puis 
revacciné, n’a jamais réagi & l'épreuve de la cuti-réaction; les 
2 autres, observés pendant quatre mois, se sont comportés de 
méme. 


3. — Vaccinations a 5 centigrammes, 


Comme pour la vaccination & 3 centigrammes, la durée d’ob- 
servation des sujets vaccinés a varié suivant les localités, par 
suite des revaccinalions subséquentes. 


a) Bent Ounir,. — Sur 22 sujets vaccinés & 5 centigrammes 
par la voie buccale, en une seule fois, en avril et décembre 1933, 
2 sont devenus allergiques au cours des quatre mois suivants; 
chez l'un, l’allergie a disparu a la fin du huitiéme mois, elle a 
persisté chez l'autre. 20 sujets n’ont jamais réagi @ la cuti- 
réaction. 


6) Micurria. — Sur 25 sujets vaccinés (en mars 1933) revus, 
10 sont devenus allergiques au cours des onze mois qui ont 
suivi la vaccination. L’allergie a été constatée pour la premiére 
fois, le premier mois chez 8, le troisiéme mois chez 4, le 
sixiéme mois chez 41, et le onzitme mois chez 41; 

4 enfants, allergiques dés le premier mois, le sont constam- 
ment restés ; 

L'allergie a disparu au bout de trois mois chez 4 et au bout 
de six mois chez 1; 


’ 
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Lallergie a été variable chez 4 sujet; 

15 sujets n’ont jamais réagi A la cuti-réaction. 

A la fin du sixiéme mois d’observation, 7 sujets étaient encore 
allergiques; 17 ne réagissaient pas & lacuti-réaction. Un enfant 
de deux ans a succombé accidentellement & la fin du premier 
mois qui a suivi la vaccination. 


c) Lasnovar. — Sur 21 sujets revus (vaccinés en février 
1933), arabes ou israélites, 12 sont devenus allergiques au cours 
des quatre mois qui ont suivi la vaccination. L’allergie a été 
constatée, 4 la fin du premier mois, chez 10; & la fin du troi- 
siéme mois, chez 2; 

5, allergiques dés le premier mois, |’étaient encore au cours 
du quatriéme mois; 

L’allergie a disparu, a la tin du troisiéme mois, chez 3; 

3 sujets n’ont jamais réagi 2 la cuti-réaction. 

A la fin du quatriéme mois, la situation était la suivante : 
7 sujets étaient encore allergiques; 9 ne l'étaient plus ou ne 
Vavaient jamais été, sur 16 revus & ce moment. 


d) Ex Gotta. — Sur 75 sujets, arabes ou métis, dgés de un 
a vingt ans (8 de seize & vingt ams), qui ont été revus jusqu’au 
onziéme mois aprés la vaccination, 2 seulement (Agés de seize 
a vingt ans) sont devenus allergiques le troisitme mois. Chez 
les 2 sujets, Vallergie avait disparu le onziéme mois. 

En résumé, sur 143 sujets vaccinés a& 5 centigrammes en une 
fois, 27 (soit 18,9 p. 100) sont devenus allergiques dans les 
quatre mots qui ont suivi la vaccination ; 116 (81,1 p. 100) ne 
Vétaient pas ala fin du quatriéme mois. Au bout de quatre 
mois, sur 137 sujets revus, 21 (15,3 p. 100) étarent encore aller- 
gigues. 

4. — Vaccinations a 10 centigrammes. 


a) Beni Ounte. —2 sujets (trois et sept ans) vaccinés 4 10 cen- 
tigrammes, en une seule fois, en décembre 1923, n’étaient pas 
allergiques en avril 1934, soit au bout de quatre mois. 


6) Mécusria. — Sur 25 sujets, vaccinés & 10 centigrammes, 
en deux fois, & huit jours d’intervalle, en mars 1933, 12 sont 
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devenus allergiques au cours des huit mois suivauts. L’allergie 
a été constatée le premier mois chez 6, le troisiéme mois chez 4, 
le sixiéme mois chez 2; 

8 enfants, allergiques le premier mois, le sont constamment 
restés jusqu’a Ja fin du huitiéme mois ; 

L’allergie a disparu au bout de trois mois chez 4, au bout de 
huit mois chez 1; elle a élé variable chez 1 sujet; 13 enfants 
n’ont jamais réagi a la cuti-réaction. 

A la fin du troisiéme mois, la situation était la suivante ; sur 
25 revus, 9 étaient encore allergiques, 16 ne |’étaient plus ou 
ne l’avaient jamais été. 


c) Lacuouat. — Sur 23 sujets vaccinés en février 1933, par 
deux doses de 5 cenligrammes, prises en deux fois, & huit jours 
d’intervalle, 12 sont devenus allergiques au cours des trois 
mois qui ont suivi la vaccination. L’allergie a été constatée, 
pour la premiére fois, le premier mois chez 7, le troisiéme 
mois chez 5; 

3 enfants, allergiques dés le premier mois, le sont constam- 
ment restés ; 

L’allergie a disparu au bout de trois mois chez 2; 

10 sujets n’ont jamais réagi & la cuti-réaction. 

A la fin du troisiéme mois, on notait 7 allergiques sur 16 
revus. 

En résumé, sur 30 sujeis vaccinés a 10 centigrammes en une 
ou deux fors, 22 sont devenus allergiques dans les trois ou 
quatre mois qui ont sutvt la vaccination (44 p. 100); 97 ne 
létaient pas a la fin du troisiéme ou qguatriéme mois, sur 


43 sujets revus (62,7 p. 100); 16 [étaient encore (37,2 p. 100). 


Si l'on considére les résultats donnés par la vaccination 
buccale, sans tenir compte des doses de vaccin administrées, 
on constate que : 

f° Sur 442 sujets vaccinés, 170 sont devenus allergiques 
dans la période de trois & six mois suivant la vaccination, soit 
38,4 p. 100. 

F ee ; 
2° A la fin de cette période d’observation, 106 sujets sur 
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399 revus étaient encore allergiques, soit 26,5 p. 100. La pro- 
portion des sujets qui, devenus allergiques a la suite de la vac- 
cination, avaient cessé de réagir a la cuti-réaction au bout de 
trois @ six mois (allergie passagére) est donc de 42 p. 100; 

3° La proportion des sujets réagissants a varié considérable- 
ment suivant les localités : c’est ainsi qu’&é El Goléa (vaccina- 
tions & 5 centigrammes), elle a été seulement, pour des causes 
qui nous échappent, de 2 sur 75, alors que dans les autres loca- 
lités, ot la vaccination a été faite suivant la méme technique, 
elle a atteint 36,7 p. 100; 

4° Si la proportion des allergiques, au bout de six mois, a 
varié, dans d’assez faibles limites d’ailleurs, avec la dose de 
vaccin utilisée, cette proportion a paru indépendante de la 
quantité de BCG administrée : elle a été, en effet, de 50 p. 100 
avec 3 cenligrammes, de 36,7 p. 100 avec 5 centigrammes (El 
Goléa non compris) et de 44 p. 100 avec 10 centigrammes ; 

5° Ces résultats sont au moins égaux, sinon supérieurs par- 
fois, & ceux que nous avait donnés précédemment la vaccination 
par la voie sous-cutanée, La proportion des sujets réagissant a 
la cuti-réaction, dans les cing ou six mois suivant la vaccination © 
sous-cutanée, était, en effet, de 34 p. 100 en moyenne, a Beni 
Ounif et 4 Colomb-Bechar, en 1929 (1). En 1931 et 1932, elle a 
atleint, a Mécheria, Tiout et Beni Ounif, 48,3 p. 100. 


C. — Moment pD’APPARITION ET DE DISPARITION DE L’ALLERGIE 
CHEZ LES VACCINES. 


Sur 177 sujets vaccinés par le BCG-SC ou le BCG buccal, et 
qui ont élé soumis a la cuti-réaction 4 partir de la fin du pre- 
mier mois suivant la vaccination, |allergie a été constatée : 


A la fin du premier mois, chez.... . 106 ; 59,8 p. 100 

A la fin du deuxiéme mois, chez .... 25: 14,1 p. 100 disauino 
A la fin du troisitme mois, chez... . 24: 11,8 p. 100 Ra es 

A Ja fin du sixiéme mois, chez.... . 15: 8,4 p. 100 

A la fin du dixiéme mois, chez. ... . 1 

A la fin du douziéme mois, chez . 3 

A la fin du dix-septiéme mois, chez. . . 3 

A la fin du vingt-quatriéme mois, chez . 3 


(1) Loe. ett, 
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Ainsi, 95 p. 100 environ des vaccinés, que le BCG rend aller- 
giques, le deviennent dans les six mois suivant la vaccination. 

Sur 98 sujets chez lesquels lallergie, apparue a la suite de 
la vaccination, ne s'est pas maintenue, on a constaté sa dispa- 
rition : . 


Le deuxiéme mois, “chez tar-) carer artemis Pe ONE Roy Mh) 
Du quatri¢éme au cinquiéme mois, chez .... 23: 23,4 — 
Du septiéme au huititme mois, chez. .... . 3315033505 — 
Du onziéme au treiziéme mois, chez. .... . 25: 25,5 — 
Du seiziéme au dix-huitiéme mois, chez .... 413: 43,2 — 
Le vingt-quatriéme-mois, chez. ........ Na} _— 


a 


Sur 228 sujets devenus allergiques & la suite de la vaccina- 
tion, 23, soit 10 p. 100, ont présenté une allergie « variable », 
ence sens que la euti-réaction a été, chez eux, tantdt positive et 
tantdt négative, d’une séance 4 |’autre. 

Parmi les sujets nalurellement allergiques que nous avons 
soumis 4 des cuti-réactions répétées (de 6 & 15 épreuves au cours 
d'une période de cing ans), on relrouve & peu prés la méme 
proportion d’ « allergiques variables », 17 sur 152 = 11,1 p. 100. 
Mais, dans ce dernier cas, la disparition de Vallergie est, de 
régle, toute passagére : on ne l’observe généralement qu'une 
seule fois, de sorte que la constatation d’une cuti-réaction néga- 
tive, au milieu d’une série de cuti-réactions positives, parait 
attribuable 4 un accident opératoire (essuyage...). Au contraire, 
parmi les vaccinés, les variations de l'état allergique se répétent 
chez un méme sujet, la cuti-réaction étant, & plusieurs reprises, 
alternativement positive et négative. 


D. — InTRADERMO-REACTION CHEZ LES VACCINES. 


A titre de comparaison, nous avons pratiqué simultanément, 
a Beni Ounif, Laghouat, Ghardaia et El Goléa, la cuti-réaction 
et lintradermo-réaction (suivant la technique précédemment 
indiquée : injection de 1/10 de milligramme de tuberculine 
dans le derme de l’avant-bras), sur 372 sujets vaccinés. Cette 
double épreuve a été répétée une ou deux fois chez un certain 
nombre d’enfants : au total, 525 cuti-réactions et intradermo- 
réactions simultanées. 
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Nous avons nolé: 


Une cuti-réaction et une intradermo posilives .... . 718 fois. 
Une cuti-réaction négative et une intradermo positive. 73 fois. 
Une cuti-réaction positive et une intradermo négative. 21 fois. 
Une cuti-réaction et une intradermo négatives. ... . 353 fois. 


En somme, les résultats de la cuti-réaction et de l’intradermo- 
réaction ont concordé 433 fois sur 525 épreuves, soit dans une 
proportion de 82,4 p. 100. 

73 fois (13,9 p. 100), Vintradermo-réaction a révélé un état 
allergique que la cuti-réaction n’avait pas décelé. 

21 fois (4 p. 100), Vintradermo-réaction a été négative bien 
que la cuti-réaction fait positive. 

En régle générale, la réaction locale consécutive & l’injection 
intradermique de tuberculine s'est montrée particulitrement 
légere, et parfois d’une interprétation délicate, chez la plupart 
des enfants qui avaient présenté en méme temps une cuti-réac- 
tion négative. 

En outre, dans un nombre important de cas, l’intradermo- 
réaction nous a donné des résultats inconstants, en ce sens 
qu’un méme sujet a présenté tantét une intradermo-réaction 
positive et tantdt une intradermo-réaction négative; tantot une 
réaction forte et tantét une réaction faible, d'une épreuve a 
‘autre, ou d’une saison 4 l'autre, bien que la technique et les 
doses de tuberculine, injectées par le méme opérateur, n’aient 
pas varié. Nous nous proposons de poursuivre cette étude com- 
parative des culi-réactions et des intradermo-réactions dans les 
milieux indigénes qui nous occupent ici. 


Ill. — Revaccinations. 


De décembre 1932 a décembre 1933, nous avons soumis & la 
revaccinalion par la voie sous-cutanée ou par la voie buc- 
cale un certain nombre de sujets antérieurement vaccinés 
351 enfants ont été revaccinés une fois; 84 deux fois et 17 trois 
fois. Pas plus que la vaccination, la revaccination n’a donné 
‘lieu & un incident quelconque. 
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4. — R&sULTATS DE LA PREMIERE REVACCINATION. 


A. — Revaccinations sous-cutanées. 


A Beni Ounif, 30 sujets qui avaient été vaccinés par la voie 
sous-cutanée (& 1 ou 2 cent. cubes), en décembre 1929, ont été 
revaccinés par la voie sous-culanée (& 1 cent. cube) en 
décembre 1932, soit trente-six mois apres la vaccination, 
29 ont été revus. Sur ce nombre, 1 était encore allergique ; 
22 ne l’avaient jamais été; 6, primitivement allergiques, 
avaient cessé de l’étre. Au bout de quatre mois, on comptait, 
parmi les revaccinés, 2 allergiques a la cuti-réaction, dont un 
seul ne l’avait jamais été jusque-la. 26 sujets continuaient a 
présenter une cuti-réaction négative; 1 sujet, primitivement 
allergique, avait cessé de réagir a la cuti-réaction, malgré la 
revaccination. 

8 des sujets revaccinés ont présenté des nodules sous-cutanés 
au point d’inoculation (aucun abcés); 6 d’entre eux n’ont pas 
réagi 4 la cuti-réaction; 2 sont devenus allergiques. 


B. — Revaccinations par la vote buccale. 


a) A 3 centigrammes. — A Beni Ounif, 14 enfants, vaccinés, 
en décembre 1929, par la voie sous-cutanée a 1 ou 2 cent. peli 
ont été revaccinés par la voie buccale (3 centigrammes, en une 
ou deux fois), en décembre 1932. Sur ce nombre, 4 étaient 
encore allergiques & la cuti-réaction; 9 ne l’avaient jamais été; 
1, primitivement allergique, avait cessé de l’étre. 

Au bout de quatre mois, aucun allergique nouveau; 1 sujet, 
primitivement allergique, avait cessé de l’étre, malgré la 
revaccination. 

A Ghardaia, 8 enfants, vacvinés en décembre 1932, avec 
trois doses de BCG, administré en une, deux ou trois fois, par 
la voie buccale, ont été revaccinés par la méme voie, en mai 
1933 (3 centigrammes en une fois). 

Sur ce nombre, aucun n’était allergique au moment de la 
revaccination, et ne l’avait jamais été. Au bout de huit mois, 
4 sujets, sur les 8 vaccinés, présentaient une cuti-réaction posi- 
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tive ; 4 continuaient & ne pas étre allergiques, malgré la revac- 
cination. 

b) A 5 ow 10 centigrammes. — A Beni Ounif, Mécheria, 
Tiout, Laghouat, et El Goléa, 300 sujets, vaccinés par la voie 
sous-cutanée ou par la voie buccale, ont été revaccinés une 
premiere fois par la voie buccale, 85 ou 10 centigrammes, de 
quatre mois & quatre ans aprés la vaccination : 


Premiére revaccination aprés trois mois. .......... 20 
Premiére revaccination aprés quatre mois. ......... 10 
Premiere revaccinallon apres SIXomMOiS: 4. 4). se 42 
Premiére revaccination apres huit mois ........... 32 
Premiére revaccination apres douze mois. ...... fy es 
Premiére revaccination aprés dix-sept mois. ........ 61 
premiere revaccination apres deux ans... . -..- .- -:- 44 
Premiére revaccination apres quatre ans. .......... 19 


Sur 300 revaccinés pour la premiére fois : 


Etaient encore allergiques..... . Watsits: Geta eek ah ats 13 

INeslayalentejamalsvetey sce cruise. tees so 8 ee Bo ee 264 

Avaient présenté une allergie passagére, puis avaient cessé 
demcacinablarcuticreachiOn) gases i ee ze we ssl isec 0) ene 26 


Les résultats de Ja premiére revaccination étaient, au bout 
de quatre mois, les suivants : 

11 sujets, précédemment allergiques, le sont restés ; 

2 sujets, précédemment allergiques. ont cessé de l’étre 
malgré la revaccination ; 

4 sujets, qui avaient cessé d’étre allergiques, le sont rede- 
venus; 

22 sujets, qui avaient cessé d’étre allergiques, ont continué 
a ne pas réagir a la cuti-réaction ; 

64 sujets, qui n’avaient jamais été allergiques, le sont 
devenus; 

197 sujets, qui n’avaient jamais été allergiques, ont continué 
4 ne pas réagir 4 la cuti-réaction. 

En résumé, a la suite de la premiére revaccination buccale & 
5 ou 10 centigrammes, la proportion des sujets allergiques est 
passée de 13 sur 300 (4,3 p. 100) & 75 sur 300 (25 p. 100). 

Parmi 261 sujets qui n’avaient jamais manifesté d’allergie 
malegré la vaccination, 64, soit 24,5 p. 100, sont devenus aller- 


530 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


siques; 197, soit 75,4 p. 100, ont continué @ ne pas réagir a la 
cuti-réaction. 

Si l'on considére l’ensemble des sujets (351) revaccinés pour 
la premiére fois par la voie sous-cutanée ou par la voie buc- 
cale & 3, 50u410 centigrammes, on constate que, sur 300 sujets, 
que la vaccination n’avait pas rendus allergiques, l’allergie 
est apparue, & la suite de la revaccination, chez 69 (23 p. 100); 
231 (77 p. 100) ont continué & ne pas réagir, malgré la 
revaccination. 

Sur 18 sujets, encore allergiques au moment de la revacci- 
nation, 14 le sont restés, 4 ont cessé de |’étre. 

Sur 33 sujets, d’abord réagissants, mais qui n’étaient plus 
allergiques au moment de la revaccination, 5 le sont redevenus; 
28 ont continué 4 ne pas réagir. 

En somme, le bénéfice de la revaccination s'est traduit par 
Vapparition ou la réapparition de [allergie chez T4 sujets sur 
333, sovt 22,2 p. 100. 


2. — R&SULTATS DE LA DEUXIEME REVACCINATION. 


A Beni Ounif et & Mécheria, 84 sujets vaccinés par la voie 
sous-cutanée ou par la voie buccale, puis revaccinés par la 
voie sous-cutanée ou par la voie buccale, ont été revaccinés, 
une deuxiéme fois, 85, 10 ou 15 centigrammes (1), par la voie 
buccale, de qualre a douze mois aprés la premiére revaccination. 


Deuxiéme revaccination aprés quatre mois. ......... 26 
Deuxiéme revaccination aprés huit mois. .......... 46 
Deuxiéme revaccination aprés douze mois. ......... 42 


Sur ces 84 revaccinés pour la deuxiéme fois : 

6 étaient encore allergiques; 

55 ne l’avaient jamais été; 

23, qui avaient présenté une allergie passagére, avaient 
cessé de réagir a la cuti-réaction ; 


(1) Deux sujets seulement, dgés de onze et treize ans, ont été revaccinés a 
45 centigrammes. Jamais allergiques jusque-la, malgré une vaccination sous- 
cutanée a 2 cent. cubes et une revaccination buccale 410 centigrammes pour 
Yun, sous-culanée a t cent. cube pourlautre, ils ont continué & ne pas réagir 
A la culi-réaction. 
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Les résultats de la deuxiéme revaccination, constatés au bout 
de quatre mois, ont été les suivants : 

- 4 sujets, précédemment allergiques, le sont restés ; 

2 sujets, précédemment allergiques, ont cessé de létre, 
malgré la revaccination ; 

8 sujets, qui avaient cessé d’étre allergiques, le sont rede- 
venus; 

15 sujets, qui avaient cessé d’étre allergiques, ont continué a 
ne pas réagir a la cuti-réaction; 

12 sujets, quin’avaient jamais élé allergiques, le sont devenus ; 

43 sujets, qui n’avaient jamais été allergiques, ont continué 
a ne pas réagir a la cuti-réaction. 

En résumé, a \a suile de la deuxiéme revaccination, la pro- 
portion des sujets allergiques est passée de 4 sur 84 (4,7 p. 100) 
a 24 sur 84, soit 28,5 p. 100. 

Parmi 55 sujets qui n’avaient jamais manifesté d’allergie, 
malgré la vaccination et une revaccination, 12, soit 21,8 p. 100, 
sont devenus allergiques; 43, soit 78,1 p. 100, ont continué a 
ne pas réagir & la cuti-réaction. 

Le bénéfice de ia deuxiéme revaccination sest done tradut 
par l apparition ou la réapparition de lallergie chez 20 sujets sur 
78, sort 25,6 p. 100. 


3. — R&SULTATS DE LA TROISIEME REVACCINATION. 


A Beni Ounif, nous avons soumis 17 sujets & une troisiéme 
revaccination par la voie buccale, 4 5 (3 enfants) ou & 10 cen- 
tigrammes (14 enfants), pratiquée huit mois aprés la deuxiéme 
revaccination. 

Sur ces 17 revaccinés pour la troisiéme fois: 


Ecaigencoresallengiguewpars sce) cat We Pte eee es 4 

INepavaientiamalsee lems ve mere sm bee's et, 0 Was (nun nees 9 

Avaient présenté une allergie passagére, puis avaient cessé de 
Feagipalaccutiréaction. S602 2 sSA I OD ee 0s 7 


Les résultats de la troisiéme revaccination, contrélée au bout 
de quatre mois, ont été les suivants : 

4 sujet, précédemment allergique, l’est resté; 
4 sujet, qui avait cessé d’étre allergique, l’est redevenu; 


532 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


6 sujets, qui avaient cessé d’étre allergiques, ont continué & 
ne pas réagir 4 la cuti-réaction ; 

| sujet, qui n’avait jamais été allergique, |’est devenu; 

8 sujets, qui n’avaient jamais été allergiques, ont continué 
ne pas réagir a la cuti-réaction. 

En résumé, & la suite de la troisiéme revaccination, le 
nombre des sujets allergiques est passé de 1 sur 17 42 sur 17. 

Il est remarquable de constater que 8 sujets n’ont jamais 
réagi & la cuti-réaction, malgré 1 ou 2 inoculations sous- 
cutanées de vaccin BCG, suivies de 1 ou 2 revaccinations buc- 
cales. En d’autres termes, il semble que l’administration 
répétée de vaccin, méme a hautes doses, n’arrive pas, chez 
certains enfants, dans le milieu qui nous occupe, a produire 
Vétat allergique, tel du moins qu'il est révélé par la cuti- 
réaction. 


IV. — Administration du BCG buccal 
a des sujets naturellement allergiques. 


Convaincus de linnocuité compléte du BCG, et avec l’assen- 
timent de M. Calmette, nous avons fait ingérer systématique- 
ment du BCG a 84 enfants, chez qui plusieurs épreuves de 
culi-réaction avaient révélé un état constant d’allergie natu- 
relle; certains mémes, cliniquement indemnes, appartenaient & 
des familles notoirement infectées de tuberculose et dont tous 
les enfants, a tous les ages, réagissaient positivement & la cuti- 
réaction. 

Nous avons ainsi administré : 


Ae enfants spac ten cetop cece ween ee eres 3 cenligrammes. 
A sed enfants ti, voles ek eve ote Rak Eee em 4 _— 
A. 52 entants o. ot. tke arene en ea o — 
A aT *entants® scence ee tee oS oe ea 40 — 


3 sujets ont, en outre, recu une nouvelle dose de 10 centi- 
grammes. Dans une localité (Ksar de Beni Ounif) toute la 
population infantile, allergiques ou non allergiques, s'est 
lrouvée ainsi soumise & la vaccination buccale, de décembre 
1929 a décembre 1933. 


L’administration du BCG aux enfants allergiques n’a nulle 
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part provoqué d’incident, et 25 enfants en particulier, qui, a 
Beni Ounif, ont fait ’objet d'une surveillance attentive, n’ont 
pas présenté le moindre trouble de |’état général. 


Conclusions. 


I. Dans les milieux indigénes des territoires du sud de 
PAlgérie, ot la tuberculose est peu répandue, la vaccination 
antituberculeuse par la voie buccale a donné des résultats sen- 
siblement égaux & ceux que nous avions obtenus antérieure- 
ment par la voie sous-cutanée, si l’on en juge d’aprés la fré- 
quence d’apparition de l’allergie, révélée par la cuti-réaction & 
la tuberculine, chez les sujets vaccinés. 

Dans les six mois qui suivent la vaccination buccale, 
38,4 p. 100 des sujets réagissent a la cuti-réaction; apres la 
vaccination sous-cutanée, la proportion des réagissants est de 
41 p. 100. Pendant la méme période, 25,8 p. 100 des sujets, 
devenus allergiques 4 la suite de la vaccination buccale, cessent 
de l’étre et présentent une cuti-réaction négative (allergie pas- 
sageére). 

Il. Une premiére et une deuxiéme revaccination augmen- 
tent chacune la proportion des sujets allergiques de 22 p.100 
environ. 

III. Si les revaccinations successives augmentent ainsi la 
proportion des allergiques, il est cependant un certain nombre 
de sujets qui ne réagissent pas 4 la cuti-réaction ou a |’intra- 
dermo-réaction, quelles que soient les doses de BCG recues, le 
nombre des revaccinations et la voie d’introduction du vaccin. 

IV. La facilité avec laquelle on pratique la vaccination buc- 
cale en fait le procédé de choix dans les milieux indigénes. 

L’innocuité démontrée du BCG buccal, pour les sujets natu- 
rellement allergiques, autorise & opérer des vaccinations mas- 
sives, dans le milieu considéré, sans épreuve préliminaire de 
cuti-réaction, c’est-a-dire sans discriminalion préalable entre 
sujets allergiques et sujels non allergiques. La vaccination 
antituberculeuse pourrait donc étre appliquée d’emblée a toute 
Ja population infantile d’une localité indigéne; on se bornerait 
x éliminer les enfants dont l'état général parait trop déficient. 
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De méme, les revaccinations, qu’ily aurait avantage a répéter 
de deux en deux ans, jusque vers la douziéme année. 

Le danger d’infection tuberculeuse étant relativement faible 
dans ce milieu pour les enfants 4gés de moins de deux 4 trois 
ans, il suffirait de soumettre & la vaccination les enfants par- 
venus & cel Age, ou l'ayant dépassé. Cette pratique permettrait 
d’opérer plus aisément les vaccinalions massives, génées sou- 
vent par la difficullé qu'on éprouve, dans une séance collective, 
a faire absorber le BCG par les nourrissons. 

V. Ce programme de généralisalion de la vaccination anti- 
tuberculeuse, en milieu indigene alyérien, devrait étre réalisé, 
en premier lieu, parmi les populations sédenlaires rurales les 
plus touchées par infection tuberculeuse, comme |’ont établi 
toutes les enquéles effecluées, depuis vingt-cing ans, par l'Ins- 
titut Pasteur d Algérie. La vaccination des nomades est, au 
moins pour le moment, d’un intérét moins pressant. 

VI. La technique simplifiée de vaccination antituberculeuse 
que nous préconisons vise uniquement a la répandre le plus 
rapidement et le plus largement possible dans le milieu consi- 
déré. Il est bien entenlu qu’on ne pourra tenir compte de la 
morbidité et de la mortalité éventuelles des sujels ainsi vac- 
cinés, sans cuti-réaclions tuberculiniques préalables, pour juger 
de Vefficacité prophylactique de la vaccination. 


an 


ELIMINATION URINAIRE DU BISMUTH 
APRES INJECTION DE DIFFERENTS TYPES | 
DE PREPARATIONS BISMUTHIQUES 


par Jean POUZERGUES. 


(Institut Pasteur.) 


Depuis que les. recherches fondamentales de Sazerac et Leva- 
dili ont fait connaitre les remarquables propriélés antisyphili- 
tiques du bismuth, de nombreux moyens ont été mis en wuvre 
pour apprécier la dose de métal nécessaire & une aclion théra- 
peutique et mettre en évidence, entre les diverses préparations, 
des ditférences susceptibles de renseigner rapidement sur leur 
toxicité relative. L’élude de !’élimination urinaire du bismuth 
apparait comme devant étre l’un des plus simples et des plus 
instructifs de ces moyens; aussi de nombreux travaux ont-ils 
déja été consacrés a ce sujet. Pourtant, il ne s’agil que rarement 
de travaux d’ensemble, et le nombre des expériences n’est pas 
toujours suffisant, ou bien les conditions n’apparaissent pas 
suffisamment variées, pour qu’on puisse tirer de ces études des 
déductions d’ordre général. Dans ces conditions, il ne nous a 
pas paru superflu d’entreprendre de nouvelles expériences sur 
ce sujet. Nous exposerons ici la méthode de travail employée 
dans nos recherches et les résultats obtenus. 


Méthode d’étude. 


A. Disposition pes expiriences. — L’étude de 1|’élimination 
urinaire du bismuth chez l'homme se heurte en pratique a de 
nombreuses dilficultés. La nécessité d'immobiliser les sujets si 
‘Yon veut obtenir une récolte intégrale des urines, importance 
du volume des liquides & lraiter, mais surtout |’absence de 
signification des doses que l'on peut injecter sont les principaux 


336 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


facteurs qui nous ont détourné de ce mode d’expérimentation. 

Avec l’animal, au contraire, les analyses peuvent porter faci- 
lement sur la totalité des urines de vingt-quatre heures, que 
l'on peut recueillir sans ennui; en outre, les doses que l'on 
peut injecter ont une signification nette, du fait de leur situa- 
tion par rapport a la dose toxique du méme produit, et les 
termes « dose considérable » et « dose faible » prennent un sens 
défini. 

Nous avons fait porter notre étude sur l’urine d'un animal 
couramment utilisé, de surveillance aisée : le cobaye. Nos ani- 
maux étaient placés, pour l’expérience, individuellement dans 
des cloches 4 vile retournées, les urines s’écoulant dans un 
bocal gradué par lajutage fermé au moyen d’un morceau de 
gaze. Ca filtre était destiné & retenir les crottes et débris d’ali- 
ments; il ne risquait pas, par sa nature, de céder 4 Purine des 
substances éltrangéres, comme peuvent le faire les tamis et 
grillages en métaux divers généralement employés a cet usage. 

Nos animaux étaient nourris exclusivement de feuilles de 
laitue fournies au fur et & mesure; une telle alimentation est 
trés prisée de tous les cobayes qui se fatiguent au contraire 
assez rapidement des autres aliments donnés en régime trop 
uniforme. Elle suffit absolument a les maintenir en excellent 
état de vie, comme nous nous en étions assuré au préalable, et 
ne provoque comme conséquence qu'une abondante diurése. 
Elle réduit au minimum les débris qui pourraient retenir, par 
imprégnation, un peu d’urine. 

Chacun de nos animaux ne recut qu'une injection de produit 
bismuthique. L’injection était poussée dans la masse des 
muscles sacro-lombaires en une seule fois. Un court massage 
de la région suffisait ensuite & déplacer les différents plans du 
trajet suivi par l'aiguille et empéchait tout reflux de liquide. 


B. TRAITEMENT DES URINES. — L’urine était recueillie chaque 
jour a la méme heure et immédiatement additionnée de 
quelques gouttes d’acide nitrique, le récipient ot elle s’était 
collectée étant rincé avec quelques gouttes du méme acide afin 
de dissoudre le dépét adhérent aux parois. 

La destruction de la maliére organique était faite au moyen 
du mélange sulfo-nitrique suivant la technique indiquée par 
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R. Vaurs (1). Le résidu acide provenant de cette destruction, 
coloré en jaune par les sels de fer et réduit & quelques centi- 
métres cubes, était repris, une fois refroidi, par 20 & 30 cent. 
cubes d’eau distillée. La solution filtrée était neutralisée par 
Vammoniaque, puis acidifiée & nouveau par quelques gouttes 
dacide chlorhydrique & 50 p. 100. Cette solution chaude était 
traitée par un courant lent d’hydrogéne sulfuré pendant une 
demi-heure environ, puis abandonnée au repos durant une 
douzaine d’heures. Le précipité était alors recueilli sur un filtre 
sans cendre, lavé avec de l’eau chargée d’hydrogéne sulfuré et 
-redissous dans l’acide nitrique & 50 p. 100 chaud. Le filtre, 
desséché, était lui-méme calciné et ses cendres reprises par 
quelques gouttes d’acide nitrique qui étaient jointes a la solu- 
tion précédente. Cette solution était é6vaporée au bain-marie et 
le résidu calciné, afin de transformer la plus grande partie du 
fer qui avait pu étre entrainé en oxyde insoluble. Le résidu 
contenant le bismuth, transformé lui-méme en oxyde de cou: 
leur jaune formant au fond de la capsule une mince pellicule 
souvent reconnaissable, était enfin repris par l’acide nitrique a 
10 p. 100. On filtrait la solution obtenue sur un petil filtre sans 
plis qui était lavé avec quelques gouttes du méme acide et la 
liqueur finale était complétée exactement 4 10 cent. cubes avec 
la méme solution nitrique. C’est cetle liqueur qui servait pour 
la recherche du bismuth et son dosage. 

Lorsqu’on s’atlendait & trouver des doses de bismuth infé- 
ricures & 0 milligr. 100 (la coloration plus ou moins nettle au 
moment du traitement par ’hydrogéne sulfuré donnant pour 
cette évaluation une premiére approximation), la dissolution 
du résidu n’était faite qu’avec 1 cent. cube d’acide nitrique a 
10 p. 100 et la liqueur filtrée était complétée avec de l'eau dis- 
tillée & 2 cent. cubes exactement : c’est sur cetle quantité que 
se faisaient les réactions du bismuth et le dosage. Il était 
cependant toujours possible, Jorsqu’on ne s’attendait pas a 
trouver de si minimes valeurs et que la recherche sur 10 cent. 
cubes sétait monirée négative ou que la quantité de bismuth 
apparaissait trop faible sur un tel volume, d’évaporer la pre- 
miére solution, de chasser le réactif par calcination prudente 


(4) Bull. Soc. Chimie biologique, 9, 1929, p. 609. 
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et de reprendre & nouveau Je résidu par 1 cent. cube d’acide a 
10 p. 100 comme ci-dessus. 

En réalité, cette solution finale renfermait encore, outre le 
bismuth cherché, des traces de fer et le cuivre de lurine (qui 
provient en majeure partie des appareils de combustion) préci- 
pité et redissous dans les mémes conditions. L’emploi d'un 
réactif spécifique nous dispensait cependant de pousser plus 
avant la séparation des métaux, réduisant d’autant les manipu- 
lations et les causes d’erreur. 


C. Causes p’eRREuR. Précautions pre”iminaiRes. — Girard et 
Fourneau (1), ayant effectué 4 Taide d’un réactif extrémement 
sensible la recherche du bismuth dans des organes d’animaux, 
mettent en garde contre l’existence de traces de ce métal dans 

‘les acides couramment employés pour la destruction des 
matiéres organiques. 

Ayant employé un réactif du méme ordre de sensibilité et en 
méme lemps particuliérement spécifique, nous avons pu égale- 
ment constater la présence de quantités notables de bismuth 
dans les acides nitrique et sulfurique ordinaires. Par contre, la 
recherche s’est montrée négative avec les acides sulfurique et 
azolique purifiés suivant les méthodes de Gabriel Bertrand : ce 
sont ces acides que nous avons ulilisés pour nos recherches. 

Nous mentionnerons de plus que les capsules de porcelaine 
que nous avons employées étaient neuves, c’est-a-dire n’avaient 
jamais servi antérieurement a des recherches ou & des dosages 
de bismuth par la méthode pondérale, le métal s’incorporant 
au-dessus du rouge sombre aux capsules sous forme de silicates 
et lant cédé ensuite peu & peu aux liqueurs acides. 


D. Réaction uritishe POUR LA RECHERCHE DU BISMUTH. — Nous 
avons utilisé pour caractériser le bismuth la formation d’un 
précipité de couleur rouge orangé dans les solulions de ce 
métal quand on les additionne d’un mélange en proportions 
convenables d’ortho-oxyquinoléine et d’iodure de potassium. 
Les caractéristiques et les avantages de la réaction ont été 
indiqués précédemment (2); nous n’insisterons ici que sur la 


(4) Bull. Soc. Chimique de France, 37, 1925, p. 1669. 
(2) C. R. Soe. Biol., 59, 1932) pe 79. 


ELIMINATION URINAIRE DU BISMUTH 339 


possibilité que donne ce réactif d’opérer la recherche du bismuth 
méme en présence de sels de fer et dans une solution renfer- 
mant jusqu’a 10 p. 100 d’acide nitrique, tout au moins lorsqu’on 
s'en tient & la recherche & froid du métal. De plus, pour les 
faibles quantités de bismuth, l’examen au microscope du pré- 
cipité rassemblé au fond du tube, aprés quelques heures de 
repos, permet de constater lexistence de cristaux caractéris- 
liques. 


E. Dosace pu sismutu. — La méthode analytique précédente, 
en dehurs de sa sensibilité et de sa spécificité, présente l'avan- 
tage de pouvoir se transformer facilement en méthode de dosage 
du bismuth. Sazerac et Pouzergues ont montré, en effet (1), 
que le complexe d’iodure et d’ortho-oxyquinoléine formé en 
présence de sels de bismuth se prétait & l’évaluation colorimé- 
trique dans les conditions indiquées par Laporte (2), avec cette 
seule différence que la quinine est remplacée par l’ortho-oxy- 
quinoléine. Cette méthode de dosage donne des résultats satis- 
faisants pour des doses de bismuth égales ou supérieures au 
1/10 de milligramme. 

Pour les doses inférieures au 1/10 de milligramme, nous 
avons mis a profit la propriété du précipilé de se dissoudre 
dans un mélange constitué par deux volumes d’acétone pour 
un d’acétate d’amyle en fournissant des solutions colorées, faci- 
lement comparables avec une gamme de teintes témoins 
obtenues & parlir de quantités connues de métal, ainsi qu'il a 
été montré précédemment. 


Résultats. 


4° ELIMINATION URINAIRE DU BISMUTH 
APRES INJECTION INTRAMUSCULAIRE D’UN COMPOSE 
DISSOUS DANS L' EAU. 


Nous avons employé, comme type de cette classe de produits, 
le tartrobismuthate de sodium, en solution 4 2 p. 100 dans 


(4) C. R. Soc. Biol., 59, 1932, p. 370. 
(2) Jouwrn..de Pharm. et Chimie, 28, 1923, p. 304-305. 
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l'eau distillée. Ce produit renfermait 50 p. 100 de son poids de 
bismuth, chaque centimétre cube de la solution renfermait done 
40 milligrammes de métal. 

La dose mortelle de ce corps en injection intramusculaire 
est pour le cobaye tres proche de 100 milligrammes par kilo- 
eramme, soit 50 milligrammes en bismuth. 

5 cobayes ont recu des doses supérieures & cette valeur, 
soit, respeclivement, en bismuth par kilogramme : 80 milli- 
grammes pour A-1; 72 milligrammes pour A-3; 68 milli- 
grammes pour A-2; 56 milligrammes pour A-4; 54 milli- 
grammes pour A-5. 

Tous ces animaux sont morts assez rapidement, soit respec- 
tivement au bout de sept jours, quatre jours, trois jours, deux 
jours et quatre jours. 

Chez tous, on constate le méme rythme d’élimination : dans 
les vingt-quatre heures qui suivent l’injection, il y a une forte 
élimination de bismuth ; puis, dés le lendemain, le bismuth 
urinaire diminue, et il y en a de moins en moins dans les jours 
suivants, comme si le filtre rénal avait été brusquement bloqué 
par la trop forte arrivée du métal. 

Le volume des urines n’a été noté que pour A-4 et A-5; il 
est de 52 cent. cubes pour le premier de ces animaux, de 
36 cent. cubes pour le deuxiéme et cela pour le jour de l’injec- 
tion; il ne varie guére ensuite jusqu’a la mort. 

1 cobaye (A-6) recut une dose de tartrobismuthate voisine 
de la dose maximum tolérée (47 milligrammes de métal par 
kilogramme) ; il mourut le treizisme jour apres avoir présenté 
dans les derniers jours une diarrhée intense. Sa courbe d’élimi- 
nation est toute différente des courbes précédentes. Elle débute 
aun niveau trés bas, monte par oscillations jusqu’a 0 milligr. 358, 
Maximum qu'elle atteint le quatriéme jour, se maintient a ce 
taux pendant quarante-huit heures, puis redescend en oscil- 
lant. Bien que la quantité de bismuth éliminée soit trés faible, 
le refus absolu de nourriture pendant les derniers jours ainsi 
que la diarrbée intense témoignent d’une intoxication progres- 
sive par le bismuth. : 

3 cobayes enfin recoivent des doses non toxiques de tartro- 
bismuthate, soit en bismuth par kilogramme d’animal : 45 mil- 
ligrammes pour A-7; 46 pour A-8; 40 milligrammes pour A-9. 
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Ces doses, notamment les deux premiéres, sont encore trés 
proches de la dose maximum tolérée, néanmoins les 3 cobayes 
de cette série ont survécu et l’élimination a été suivie respec- 
tivement pendant trente-six jours, trente-trois jours et dix-neuf 
jours. 

Si lon rapporte les quantités de bismuth retrouvées dans 
urine aux quantités injectées, on constate que les taux d’éli- 
mination sont du méme ordre chez presque tous ces animaux. 
Dés le premier jour, |’élimination est trés active, la moyenne 
étant de 3,2 p. 100. A la fin de la premiére semaine, les quan- 
tités de métal éliminées sont de 3 & 27 p. 100. Au quinziéme 
jour, le cobaye dont nous avons suivi réguliérement !’élimina- 
tion jusqu’a cette date a éliminé 22,21 p. 100 du bismuth injecté. 

C’est a des chiffres de méme ordre que conduisent les 
recherches de Léonard (1). Cet auteur utilise une solution a 
10 p. 100 d’un tartrobismuthate de potassium et de sodium 
renfermant 44 p. 100 de bismuth. L’animal d’expérience est le 
lapin male. Chaque dose est répartie en deux injections simul- 
tanées pratiquées dans Jes muscles fessiers droits et gauches 
afin de favoriser l’absorplion. 

5 lapins recoivent, de cette facon, 200 milligrammes de tar- 
trate par kilogramme (soit 82 milligrammes de bismuth) et 
meurent respectivement en quatre jours, trente-six heures, 
trois, quatre et cing jours. La recherche du bismuth dans 
Vurine est pratiquée seulement chez les trois premiers de ces 
animaux : les quantilés de métal éliminées dés le premier jour 
représentent 3,17, 8,61 et 3,10 p. 100 de la quantité injectée. 

2 lapins recoivent une dose de tartrate moilié moindre, soit 
100 milligrammes de sel par kilogramme (41 milligrammes de 
métal): ’'un survit & l’injection et est sacrifié le quinziéme jour, 
Vautre meurt au dixiéme jour de l’expérience. Ce lapin avait 
excrété 4,63 p. 100 de bismuth dans les vingt-quatre premiéres 
heures. 

A sa mort, 17,63 p. 100 du métal avaient été retrouvés dans 
urine. Le lapin qui survécut excréta le premier jour 6,19 p. 100 
du métal injecté, mais le taux de |’élimination tombe rapide- 
ment et ala fin de la premiére semaine 16 p. 100 de mélal seu- 


(4) Journ. of Pharm. and exp. Therap., 28, 1926, p. 89-408. 
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lement sont éliminés, tandis qu’au quatorzitme jour on en 
retrouve 26,03 p. 100. 

Chez Vhomme, dilférents tartrates de bismuth ont été utilisés 
pour des recherches de méme ordre. Sei (1) injecte 4 un sujet 
35 milligr. 5 de bismuth sous forme de tartrate de bismuth et 
de sodium ; les analyses, pratiquées pendant les six jours qui 
suivent l'injection, montrent une excrétion totale de 6,2 p. 100 
pendant ce temps. 

S. Lomholt (2) suit l’élimination urinaire du bismuth chez 
trois sujets ayant regu une injection de tarlrobismuthate de 
sodium et de potassium en solution aqueuse. La dose de sel 
injectée aux deux premiers de ces sujets correspond a 50 milli- 
grammes : tous deux présentent une excrélion paralléle : dés 
le premier jour, le taux de leur élimination est de 9,4 p. 100 et 
8,12 p. 100; il atteint 53,86 et 59,32 p. 100 au vingtiéme jour. 
Le troisiéme sujet recut seulement 30 milligrammes de bismuth; 
sa courbe présente Vallure générale des courbes précédentes, 
mais & un niveau un peu plus bas : 6,46 p. 100 sont éliminés 
dés le premier jour, 47,43 p. 100 au quatorziéme jour. 

Un tartrate de bismuth et de sodium enfin fut employé par 
Hanzlick et Mehrtens (3) sous forme d’une solution 41,5 p. 100 
d’un corps contenant 73,8 p. 100 de métal. Aprés injection de 
22 milligrammes de bismuth sous. cette forme, |’élimination 
fut de 0,90 p. 100 au bout de vingt-quatre heures et la 
quantité excrétée au bout de quinze jours de 45,2 p. 100 en 
moyenne. 


2° KLIMINATION APRES INJECTION INTRAMUSCULAIRE UNIQUE 
D'UN PRODUIT UTILISE SOUS FORME DE SUSPENSION. 


Nous avons employé, comme exemple de cette classe, le bis- 
muth-élément en suspension dans une solution glucosée iso- 
tonique. Ce bismuth avait été préparé par nous-méme par 
réduction du tartrobismuthate de sodium, se présentant ainsi a 
l'état de division extréme. 


(1) Derm. Woch., 77, 1923, p. 1290-1295. 
(2) Ann. de Dermat. et Syphil., 6, 1925, p. 170-183. 
(3) Arch. of Dermat., 22, 1930, p. 483-495. 
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Elimination urinaire du bismuth chez le cobaye 
aprés injection intramusculaire de tartrate de bismuth et de sodium. 


MILLIGRAMMES DE BI ELIMINES RAPPORT DE LA QUANTITS BLIMINEE 
a la quantité injectée 
par vingt-quatre heures (en pour 100) 
JOURS 
A-1 A-2 Sao A-4 A-5 A-1 AQ A-3 A-4 A-5 
4 1,000 | 1,160 | 2,040] 1,270) 1,650] 2,5 3,6 5,8 4,2 5,1 
2 0,350} 0,485 | 0,520] 0,200 | 6,420] 3,37 | 5,43 7,33 | 4,94 | 6,53 
3 0,188 | 0,046 ae st 0,360] 3,8 5,28 ines 
4 0,360 ae 0,340] 4,74 8,89 
i 0,460 a 5,89 
6 0,450 Tt 
7 0488 8,25 
8 ae 
MILLIGRAMMES DE BI ELIMINES RAPPORT DE LA QUANTITE ELIMINEE 
a la quantilé injectée 
par vingt-quatre heures (en pour 100) 
JOURS 
A-6 A-7 A-8 A-9 A-6 A-7 A-8 A-9 
4 0,020} 0,925 | 1,400 | 0,318 0,067] 2,3 3,9 | 1,5 
2 0,100 | 0,544 | 0,712] 0,400 0,40 3,68 5,9 3,5 
3 0,005 | 0,200 | 2,050 | 9,434 0,42 a) 14,7 5,7 
4 0,040 | 0,329] 4,800 | 0,090 0,56 | 5,01| 16,8 6,1 
A 0,358 | 0,074] 0,616 | 0,050 1,78 5,41 18,5 6,4 
6 0,336 } 0,630] 1,370 | 0,030 2794 6,78 22,4 6,5 
7 0,040} 0,770} 4,400 0,020 3,0 8h «| oar 6,69 
8 0,005 | 0,717 0,227 3,07 | 10,52 : 1 
9 0,106 | 0,706 | 1,200 | 0,328 3,4 ADS 2 31,2 ON 
40) 0,0°0) 1,075 | 0,450] 0,247 3,63 14,99 32,3 10,7 
44 0,090 | 0,625 | 0,660 0,230 3358) 16,5 33,8 ATS) 
42 0,400] 0,831] 0;370 | 0,070 4,2. 48,64 34,8 a 
13 0,050 | 0,548} 0,630] 0,100 4,45 | 20,0 36,6 ea 
14 ate 0,424] 0,230 21,0 31,3 
45 0,450 22,21 
46 0,543 0,080 DoD 
17 0,270 | 0,240 24525 
18 
19 0,020 
20 0,237 | 0,330 
21 
22 
3 0,050 | 0,302 
24 
25 
26 0,200 | 0,070 
27 
28 
29 0,200 
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3 cobayes nous ont servi pour cette série d’essais : ils ont 
recu respectivement : 60 milligrammes de métal pour B-1, soit 
100 milligrammes par kilogramme d’animal ; 88 milligrammes 
pour B-2, soit 100 milligrammes par kilogramme ; 130 milli- 
grammes pour B-3, soit 150 milligrammes par kilogramme. 

Toutefois, ces chilfres doivent étre considérés comme approxi- 
matifs par suite de la difficulté de prélever et d’injecter en tota- 
lité un produit aussi dense que le bismuth en suspension dans 
Yeau. © 

Hopkins (1), ayant injecté & un certain nombre de lapins du 
bismuth-élément a des doses échelonnées de 100 4 1.000 milli- 
grammes par kilogramme, indique que. la dose maximum 
tolérée est de l’ordre de 400 milligrammes de métal par kilo- 
gramme. I] faut cependant noter, si lon s’en rapporte & ses 
observations, que la dose supportée est susceptible de varia- 
tions assez considérables puisque 2 lapins ont survécu a des 
doses bien plus élevées, telles que 500 et 700 milligrammes par 
kilogramme. 

Léonard, qui a étudié l’action des injections de bismuth- 
élément en suspension dans l’eau chez le lapin, a constaté que 
85 milligrammes de métal par kilogramme suffisaient déja a 
provoquer des lésions des reins décelables par l’examen histo- 
logique (2). 

Des trois animaux que nous avons utilisés pour notre part, 
deux sont morts : ils avaient regu chacun 100 milligrammes de 
bismuth par kilogramme. Le troisiéme, par contre, qui avait 
recu 150 milligrammes, a survécu et nous avons pu suivre chez 
lui l’élimination du métal pendant trente-neuf jours. Le destin 
de nos animaux témoigne donc en faveur de la variabilité con- 
statée par Hopkins de la toxicité des suspensions de bismuth 
suivant les différents individus. 

La hauteur de la courbe d’élimination reste chez ces ani- 
maux, aussi bien chez ceux pour lesquels la dose fut mortelle 
que chez celui qui survécut, 4 un niveau trés inférieur & celui 
des courbes de la série précédente. Mais, fait digne de 
remarque, chez les animaux morts intoxiqués, |’élimination 


(1) Journ. Amer. med. Assoc., 83, 1924, p. 2087-2091. 
(2) Journ. of Pharm. and exp. Therap., 28, 1926, p. 120-430. 
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est encore plus faible que chez le cobaye qui supporte son 
injection. 

Rapportées aux quantités de bismuth injectées, les quantités 
éliminées par l'urine sont extrémement faibles, trés différentes 
par conséquent des quantités éliminées aprés injection de tar- 
trobismuthate de sodium. Chez |’un de nos animaux, il faut 
attendre six jours pour que la quantité de métal éliminée repré- 
sente 1 p. 100 du bismuth injecté; chez les 2 autres, ce méme 
taux n’est atteint qu’aprés huit et neuf jours. Au vinglitme 
jour, l’élimination chez le cobaye qui survécut jusque-la n’attei- 
enit que 4,32 p. 100. Il faut cependant remarquer que les quan- 
tités de métal injectées étaient doubles ou triples des quantités 
injectées sous forme de tartrobismuthate. 

Les chiffres précédents sont encore de |’ordre de ceux que 
lon retrouve dans Ja littérature : Léonard (1), aprés injection 
chez le lapin de 535 milligrammes par kilogramme de _ bis- 
muth 4 l'état métallique, indique des taux d’éliminalion de 
0,134 p. 100 aprés vingt-quatre heures et 1,17 p. 100 au bout 
de douze jours. Un devxiéme lapin, ayant regu 400 milli- 
grammes de métal par kilogramme sous la méme forme, éli- 
mine 0,409 p. 100 le lendemain de l’injection et 2,22 p. 100 en 
quatorze jours. Par contre, un lapin ayantrecu 85 milligrammes 
de bismuth par kilogramme et ayant encore éliminé au pre- 
mier jour un taux du méme ordre (0,58 p. 100) excréta en huit 
jours 6,94 p. 100 et.en vingt-deux jours 19,20 p. 100 du métal. 

Chez homme, Delrue, Hanzlik et Mehrtens ont suivi I’éli- 
mination des mémes préparations. 

Deux sujets traités par Delrue (2) recurent respeclivement 
160 milligrammes de métal en une injection : leur élimination 
urinaire fut paralléle et l’on retrouva en cinquante-cing jours 
chez chacun d’eux environ 14 p. 100 du bismuth injeclé. 

Deux sujets furent étudiés par Hanzlik et Mehrtens, ils 
recurent l'un 450 milligrammes, |’autre 600 milligrammes de 
métal en une seule injection. Le premier excréta 0,4 p. 100 
du bismuth injecté en onze jours, le second 54,60 p. 100 en 
quatre-vingt-neuf jours (3). 


(1) Loco citlalo. 
(2) Arch. intern. de médecine expér., 3, 1927, p. 167-184. 
(3) Arch. of dermatot., 22, 1930, p. 483-495. 
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Elimination urinaire du bismuth chez le cobaye aprés injection 
intramusculaire de bismuth-élement en suspension dans l'eau 
glucosée. 


MILLIGRAMMES DE BI &LIMINES | RAPPORT DE LA QUANTITE FLIMINEE | 
a la quantilé injectée 
par vingt-quatre heures (en pour 100) 


JOURS 


0,040 
0,103 
0,092 
0,100 
0,080 
0,108 
0,050 
0,040 
0,060 
0,020 
0,00 
0,040 
0,040 
0,030 
0,070 
0,100 
0,020 
as 


iy 


eg CE an 


=r oocoococ S&S 
wr neti ew => 
eed Pel 


ee tae 


marr ococococs 
ocmw ee » 


mEOCcOomx tae 

CrWN RK ON Ooms 
mm wwwwewune 
SSUNDOSSDSARR: 


wo vw 


3° ELIMINATION APRES INJECTION INTRAMUSCULAIRE UNIQUE 
D'UN PRODUIT DISSOUS DANS L’HUILE. 


Nous avons employé, comme type de celte catégorie de 
corps, le camphocarbonate de bismuth. La solution que nous 
avons ulilisée renfermait 50 milligrammes de bismuth par cen- 
timétre cube. 

Mulzer (1), qui, le premier, a entrepris l'étude de l’action des 
camphocarbonales de bismuth chez Vanimal, ne donne pas de 
chillres de toxicité bicn nets : « La dose toxique pour le lapin, 
dit-il, est équivalente 470 milligrammes par kilogramme dans 
le cas d'une solution renfermant 50 milligrammes de bismuth 


(1) Dermatol. Zeitschr., 45, 1923, p. 129-133. 
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par centimétre cube. Pour une teneur en bismuth de 140 milli- 
gram mes par centimétre cube, la dose toxique devient 407 milli- 
grammes alors que 150 milligrammes sont supportés sans 
réaction notable. » 

Nous avons eu l'occasion de constater cette variabilité de la 
toxicilé suivant les circonstances chez le cobaye : les 6 ani- 
Maux que nous avons mis en expérience sont morts en effet 
aprés avoir recu respectivement 60, 100, 200, 200, 200 et 250 
milligrammes de bismuth par kilogramme, alors que 3 autres 
cobayes, maintenus dans des conditions normales de vie, ont 
parfailement supporté des doses de camphocarbonate représen- 
tant 100, 200 et 300 milligrammes de bismuth par kilogramme. 

L’amaigrissement trés rapide, le refus de nourriture, mais 
plus encore la somnolence que nous avons constatés aprés 
Vinjection chez nos animaux qui ont succombé témoignent 
nettement de l’intoxication. 

Ghez 2 de ces cobayes, la courbe d’élimination atteint dés 
le premier jour son maximum, décroissant ensuite légerement; 
chez les autres, il faut attendre respectivement trois, onze, 
trois et cing jours pour que l’acmé soit atteint. 

Pendant le temps de |’expérience, le volume urinaire resta 
fort restreint chez 5 de ces animaux; 4 moururent en état 
d’anurie. Seul le cobaye qui recut 100 milligrammes de Bi 
par kilogramme vit son volume urinaire augmenter chaque 
fois que sa courbe d’élimination se releva; mais, si l’on tient 
compte du volume d’urine éliminée dés le premier jour, on 
constate que cette augmentation est, somme toute, peu impor- 
tante par rapport a |’élimination journaliére. 

Les quantités de bismuth éliminées en définitive sont bien 
plus élevées que dans le cas des injections de suspensions de 
bismuth métallique; elles restent cependant inférieures a celles 
que l’on retrouve aprés injection de tartrobismuthate en solu- 
tion dans l'eau. 

Dans les vingt-quatre heures qui suivent l’injection, aucun 
de nos animaux n’excréta 1 p. 100 de métal; mais, dés le len- 
demain, ce taux est généralement atteint et méme dépassé. 
En cing jours, lexcrétion du métal est supérieure chez tous 
nos animaux & 2,50 p. 100; au neuviéme jour, elle était, chez 
lun de nos animaux, de 6,64 p. 100. 
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Elimination urinaire du bismuth chez le cobaye aprés injection 
intramusculaire de camphocarbonate de bismuth en solution 
dans Vhuile. 


MILLIGRAMMES DE BI ELIMINES | RAPPORT DE LA QUANTITE ELIMINEE 
a Ja quantité injectée 
par vingt-quatre heures (en pour 100) 


JOURS 
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Discussion. 


Les résultats de la recherche du bismuth dans l’urine 
peuvent étre interprétés de deux points de vue différents : les 
quantités de bismuth éliminées peuvent étre examinées en 
fonction des quanlités de métal injectées, ou bien elles peuvent 
étre comparées directement entre elles. C’est sous le premier 


ELIMINATION URINAIRE DU BISMUTH 549 


de ces aspects que la question de I’élimination urinaire du 
bismuth a retenu l’attention des expérimentateurs, c’est au 
méme point de vue que nous nous placerons ici (4). 

Dans ces conditions, un premier fait apparait commun aux 
trois produits que nous avons ulilisés : la rétention du métal 
dans l’organisme aprés leur injection par voie intramusculaire 
Bien que les analyses aient été poursuivies pendant plus d’un 
mois chez certains de nos animaux, la quantité de bismuth 
finalement retrouvée dans l'urine reste dans tous les cas trés 
éloignée de la dose injectée. 

Ecemient le taux de l’élimination varie avec chacun des 
trois produits. Alors que chez lous les animaux ayant reeu un 
méme composé bismuthique, l’élimination reproduit en pre- 
miére approximation un méme type. le rapport de la quantité 
éliminée & la quantité injcctée différe trés nettement lorsqu’on 
passe d’un produit a l'autre. 

Des trois produits étudiés, le tartrobismuthate de sodium 
apparait comme le plus facilement et le plus rapidement 
absorbé; le bismuth-élément au contraire donne les taux les 
plus bas, tandis que le camphocarbonate en solution dans 
Vhuile se place, tant par limportance de ses coefficients d’éli- 
mination que par leur mode d’accroissement, assez exactement 
entre les deux corps précédents. Ces coefficients d’élimination 
paraissent done au premier examen caractériser les différents 
produits bismuthiques. 

En réalité, ils caractérisent des classes de produits, comme 
on s’en rend compte en comparant les différents chiffres fournis 
pour d’autres corps : citrate de bismuth et de sodium (Léonard), 
thiosulfate de bismuth (Léonard), thioglycollate (Gruhzit), 
oléate de bismuth (Léonard), salicylate de bismuth (Gruhzit), 
chlorure et citrate doubles de bismuth et de quinine (Lenor- 
mand), ces différents corps ayant été l'objet d'études chez l’ani- 
mal; d’autre part, ’hydroxyde de bismuth (Lomholt), Viodo- 
bismuthate de quinine (Lomholt), le sous-gallate (Delrue), le sali- 
cylate (Hanzlik et Mehrtens), pour les corps étudiéschez l'homme. 

Les coefficients d’élimination de tous ces produits permettent 


(1) On trouvera dans notre thése l'étude d'un certain nombre de problémes 
soulevés par la comparaison directe des quantités de bismuth retrouvées 
dans l’'urine (Thése de Médecine, Paris, mai 1934). 


Annales de VInstitut Pasteur, t. LILI, n° 5, 1934 37 
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d’envisager deux groupes suivant que l’absorption est rapide 
ou lente, la solubilité ou l’insolubilité dans !’eau étant un autre 
caractére commun aux différents composés d'un méme groupe. 
Les corps solubles dans l’huile, que représente le camphocar- 
bonate dans notre étude, forment, du point de yue de 1|’élimi- 
nation, un troisiéme groupe, intermédiaire entre les précédents, 
eroupe dont les recherches cliniques ont déja nettement établi 
Vexistence. 

Ces faits éclairent d'une fagon particuliérement nette le 
mécanisme mis en jeu pour la mobilisation du métal a partir 
du point d’injection. Ce mécanisme ne reléve probablement pas 
de forces physico-chimiques bien puissantes : les composés 
injectés sous forme de solutions se comportent tout a fait comme 
s'ils n’étaient qu’imparfaitement précipités au moment de 
Vinjection. Ils semblent simplement se mélanger pendant 
quelque temps aux humeurs, avant que leur solubilité se 
trouve dégradée par suite de leur transformation au contact 
des tissus et des liquides organiques. Progressivement, leur 
précipitation devenant plus parfaite, leur coefficient d’absorp- 
tion diminue et rejoint finalement celui des corps insolubles. 
L’examen histologique des lieux d’injeclion confirme bien cette 
interprétation : alors que les composés insolubles donnent des 
images ott le métal se retrouve uniquement & l'état de grains 
bien définis, les composés solubles donnent, au moins pen- 
dant quelques jours, des images ow les réactifs révélent a la 
fois des grains 4 contours nets et des plages d’imprégnation 
diffuse du tissu. 

L’absorption du bismuth aprés injection de composés inso- 
lubles reléve par contre forcément de la solubilisation du 
métal en présence des cellules et des liquides de l’organisme. 
Kile est extremement faible. 

Il n’est pas sans intérét de remarquer qu’a ces deux modes 
(absorption du métal semblent correspondre deux modalités 
différentes d’intoxication de Vorganisme. Aux corps solubles 
dans l'eau, dont la mise en circulation reléve au début d’un 
simple entrainement par les humeurs, correspond en effet 
pour des doses élevées une intoxication d’évolution assez 
rapide, conduisant A la mort en moins de huit jours au milieu 
de symptomes caractéristiques d’une urémie aigué. 
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Coefficients d'élimination des solutions de tartrobismuthate et 


des suspensions de bismuth-élément suivant Vimportance des 
doses injectées. 


RAPPORT 
MILLIGRAMMEs |de la. quantité éliminée 
PRODUIT SUJET ala quantité iujectée 
de Bi au bout de AUTEUR 
injecté d’étude 
injectés 
347. Cp |! ehie 
i ; p. 100 | p 100 | p. 100 
TBiNaK . .}| Lapin. 82 (4) 4,49 Léonard. 
TBiNak . .| Lapin. 82 4,24 Léonard. 
TBiNa. . .|Cobaye. 80 3,8 8,25 Personnelle. 
TBiNa, . .| Cobaye. 72 Figs) Personnelle. 
TBiNa. . .|Cobaye 68 5,28 Personnelle. 
rBiNa. . .| Cobaye. 54 6,53 Personnelle. 
TBiNa. . .| Cobaye. 47 0,48 | 3,07 Personnelle. 
TBiNa. . .| Cobaye. 46 MAR NOS Personnelle. 
TBiNa. . .| Cobaye. 45 4,4 |40,52 [22,21 |Personnelle. 
TBiNak . .| Lapin. AA 6,84 {16 26,03 |Léonard. 
TBiNak . Lapin 4A 6,3 |14,86 Léonard. 
TBiNa. . .| Cobaye. 40 507 7,9 Personnelle. 
TBiNa. . .;Homme. 50 (2) {28,00 142,08 |50,6 |Lomholt. 
TBiNa. . .|Homme. 50 24,00 |44,58 |55,14 |Lomholt. 
TBiNa. . ./Homme. 30 27,00 |42,2 [47,43 |Lomholt. 
TBiNa. . .|Homme. 22 45,2 |Hanzlik, Mehrtens. 
Bi-élément | Lapin. 535 (4) 0.336] 4,07 Léonard. 
Bi-élément.| Cobaye 450 Neng 22883 Personnelle. 
Bi-élément.| Cobaye. 100 0,432) 41,444 Personnelle. 
Bi-élément.| Cobaye. 11.0 1,266] 0,696] 1,023|Personnelle. 
Bi-élément.} Lapin. 5 3,07 | 6,94 12,05 |Léonard. 
Bi-élément.|Homme 600 (2) 54,60 en 84 j.|Hanzlik, Mehrtens. 
Bi-élément.|/Homme. 160 0,17 | 0,75 | 3,8 |Delrue. 
Bi-élément.|Homme. 160 0,05 | 0,50 | 2,20 |Delrue. 
Bi-élément.j/Homme. 450 0,4 (3) Hanzlik, Mehrtens. 


(1) Milligrammes de bismuth par kilogramme d’animal. 
(2) La quantité de bismuth injectée nest pas ramenée au kilogramme de poids du corps. 
(3) Elimination au bout de onze jours. 


Aux corps absorbés a la faveur de réactions humorales ou 
cellulaires plus ou moins complexes, parmi lesquelles l’attaque 
par les phagocytes joue sans doute le réle prépondérant, ainsi 
que l’ont montré les recherches de Sazerac et Vaurs (1), cor- 
respond une intoxication d’évolution subaigué, conduisant 
aprés plus d’une semaine de latence a la mort qui précéde de 
peu l’apparition d’une diarrhée intense. 

L’étude de l’élimination urinaire du bismuth permet ainsi 
d’expliquer certaines anomalies apparentes de l’intoxication : 


(1) Ces Annales, 29, 1925, 86-100. 
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Vun de nos animaux, par exemple (A-6), ayant regu 47 milli- 
grammes de bismuth par kilogramme sous forme de bismutho- 
tartrate, a présenté une intoxication d’allure subaigué et n’est 
mort que treize jours aprés linjection, avec une diarrhée par- 
ticulieremenat intense. Ce cobaye, par exception pour les ani- 
maux de ce groupe, n’avait éliminé qu'un taux de bismuth 
extrémement faible, du méme ordre que celui qu’on releve 
aprés injection d'un composé insoluble. Pour une cause indé- 
lerminée, la précipitation de la solution injectée avait da étre, 
dans ce cas, parfaite, et le bismuth navait été absorbé qu’a la 
faveur des réactions particuliéres des tissus, comme dans le cas de 
Vinjection d’un composé insoluble, et l’intoxication avait repro- 
duit les symptomes particuliers 4 l’absorption de ces composés. 

En dehors de ce cas, ot la variation du coefficient d’absorp- 
lion fut particuligrement importante, les valeurs du rapport de 
la quantité de métal injectée a la quantité éliminée varient 
fort peu, dans nos expériences, pour un produit donné. Les 
doses que nous avons injectées étaient aussi pour chaque pro- 
duit relativement voisines, toutes assez proches des doses mor- 
telles. Cependant si l’on compare les taux d’absorption fournis 
par ces expériences 4 ceux qui ont été donnés pour les mémes 
produits aprés injection de doses faibles, comme c’est le cas 
chez homme par exemple, on constate que le rapport de la 
quantité injectée a la quantité éliminée n’est pas fixe pour un 
méme produit et pour une méme période d’observation, mais 
augmente au fur et & mesure que les doses injectées sont plus 
faibles, partant plus éloignées de la dose toxique. Cette varia- 
lion des coefficients d’absorption a été déja objet d’un certain 
nombre de remarques (Léonard, Hanzlik et Mehrtens). 

La formation de lésions plus ou moins étendues des reins 
diminuant d’autant l’activité de l’organe excréteur est sans 
doute responsable de la faiblesse de ce coefficient pour les doses 
mortelles de composés bismuthiques. De méme a-t-on pu 
rattacher la déficience de l’absorption, en cas d’intoxication 
grave, a une dépression circulatoire. 

Ces raisons ne peuvent cependant s’invoquer que pour les 
périodes ot lintoxication est nette, elles ne peuvent rendre 
compte de la persistance de l’écart pour les doses qui sont 
bien supportées. 
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Au contraire, les différents aspects du mécanisme de mise en 
circulation du bismuth que nous avons envisagés rendent 
compte de ces variations d’une fagon bien plus générale : si la 
mise en circulation du bismuth reléve bien de |’entrainement 
simple par Jes humeurs, en cas de produits solubles, ou de 
Pattaque du dépét par les phagocytes, en cas de produits inso- 
lubles, elle résulte d’actions superficielles et celles-ci peuvent 
s’exercer avec d’autant plus d’efficacité que le dépéot bismu- 
thique est moins compact et moins dense. Ainsi s’explique 
encore trés simplement la possibilité de différences indivi- 
duelles dans l’absorption d'une méme préparation, ces diffé- 
rences relevant de facteurs multiples et apparemment secon- 
daires (vitesse et profondeur de l’injection, massage plus ou 
moins intense du lieu d’injection par les contractions muscu- 
Jaires), toutes condilions modifiant suivant les circonstances la 
disposition des dépéts et la facilité de leur attaque. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA MALADIE D'AUJESKY 


par Démerre JONNESCO. 


(Institut D® V. Babes, Bucarest.) 


La maladie d’Aujesky a été étudiée, tout récemment, dans 
un excellent travail d’ensemble, par Remlinger et Bailly (4). On 
l'a rencontrée chez les souris (Balas, V. Hutyra), chez les car- 
nivores (Aujesky, Marek, Kern, Sazbé, Laufer, elc.), plus rate- 
ment chez les bovidés (Aujesky, V. Ratz, Szdnto, ete.), chez 
les moutons (Szilird), chez le pore (Ratz). En Roumanie, cette 
maladie, rarement observée, a. été signalée pour la premiére 
fois en 1914 par P. Riegler et Udrisky chez 2 chiens, par 
P. Riegler et Poenaru chez 2 bovins et par P. Riegler chez un 
pore en 1920. 

A VPoccasion de recherches expérimentales pour le diagnostic 
de la rage des chevaux envoyés a l'Institut Babés, nous avons 
identifié, chez un chien de chasse, un virus Aujesky. Nous 
n’avons pas truuvé de corpuscules de Negri. Le propriétaire 
du chien assure que cet animal était fort gourmand, qu'il est 
devenu malade subitement et s'est retiré dans une niche ow il 
est reslé couché en gémissant continuellement. Le chien a 
mordu son maitre, lequel, croyant l’animal enragé, l’a tué. 


Inoculation au lapin. — Aprés inoculation subdurale ou intracérébrale 
dune émulsion de cerveau au 4/50, nous avons observé, aprés une incubation 
de vingt 4 trente-six heures, une agitation extréme : les lapins heurtaient de 
la téte aux parois de leur cage, ils faisaient des mouvements de manége, 
avaient des contractions des muscles de la nuque, des mouvements brusques 
et des tremblements de la téte et des pattes, avec une respiration accélérée. 
Les lapins inoculés se lévent souvent sur deux pattes ou appuient leur téte 
aux parois de leur cage dans des attitudes trés variées. Cette phase d’agita- 
tion peut durer de deux a huit heures; ensuite les lapins tombent sur le 
flanc avec de légéres convulsions et contractions. La mort, souvent fou- 
droyante, survient chez les lapins, d’ordinaire en quelques minutes, sans 
période de paralysie, et le plus souvent la nuit. Dix passages chez les lapins 


(1) P. Remiincer et J. Baitty, Contribution 4 étude du virus de la maladie 
d’Aujesky. Ces Annales, 52, n° 4, avril 1934. 
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par inoculations intracérébrales ont produit la maladie avec lés mémes 
Symptomes. Les enseméncements faits, du coeur et du cerveau, dans dés 
milieux aérobies et anaérobies sont restés stérilés. 

Les instillations, dans les fosses nasales, dé V gouttés d'une émulsion 
de cerveau 41/50 ont reproduit la maladie dans tous les cas avec la méme 
incubation que pour l'inoculation intracérébrale. Par suite du prurit intense 
et du grattage violent, les lapins ainsi inoculés présentent de la tumé- 
"faction, avec ecchymoses, des paupiéres en méme temps qu’une kératite 
a divers degrés consécutive au traumatisme et aux infections secondaires 
du globe oculaire. 

Pinoculation a 5 souris blanches par la voie sous-cutanée, de 0 c.c.5 de 
VYémulsion a 1/50, ou 0 c. c. 1 par la voie intracaudalé, A 5 autres souris. de 
la méme émulsion, a provoqué une vive agitation aprés une paralysie de 
courte durée (ufe 4 deux heures), 

Linoculation du virus & 5 cobayes, par friction dé | abdomen rasé, a produit 
la maladie dans tous les cas avec les mémes caractéres que chez les lapins, 
mais avéc uné symptomatologie plus atténuée. 

Linoculation intracérébrale a 2 cogs ef 2 pigeons a produit la maladie aprés 
incubation de trois jours et une paralysie de courte durée, un jour au 
maximum. Les inoculations de passage par voie intracérébrale chez des 
lapins, faites avec l’émulsion de cerveau provenant de cés oiseaux, ont 
reproduit la maladie caractéristique, mais aprés incubation plus prolongée 
(quarante-huit heurés) et la mort cinquante-trois heures aprés Vinoculation 
du virus. 

Inoculation intramusculaire au pigeon. — Le 5 février 1934, on inocule 
2 pigeons dans les muscles de la cuisse, avec 0c. c. 5 de virus Aujesky 
(émulsion de cervéau de lapin au 1/106). 

Un dé cés pigeons, ainsi inoculés, présente, au bout de sept jours, des 
mouvements de manége a droite, de l’opisthotonos, de agitation et de la dif- 
ficulté dans la démarche et le vol; aprés une légére rémission de deux jours, 
réapparaissent les mémes phénoménes cliniques; le pigeon demeure abattu, 
se remue difficilement, ne s’alimente plus et succombe au bout de* quinze 
jours a dater dé l'infection, aprés une heure et demie en position touchée. 
Les ensemencements de coeur et de cerveau dans les milieux aérobies et 
anaérobies donnent des résultats négatifs. Sur les coupes, on note un 
épaississement considérable dela méninge et une dégénérescence graisseuse 
intensé surtout du myocarde (voir plus loin l’étude histo-pathologique). 

De ce pigeon on a inoculé, par voie intracérébrale, 2 lapins avec 0c. c. 2 
d’émulsion de cerveau, et 2 autres, toujours par la méme voie, avec 0 c.c€. 2 
de sang. 1 seul lapin inoculé avec le sang du pigeona présenté, au bout de 
dix jours, un opisthotonos léger, de l’agitation et a succombé brusquement 
apres six jours de maladie. Avec l’émulsion de cerveau de ce lapin, ona inoculé 
(0,2) par voie intracérébrale 4 lapin el, apres deux autres passages successifs, 
la maladie caractéristique s’est reproduite, l’incubation devenant plus courte 
(vingt-quatre a trente-six heures). 

2 autres lapins inoculés avec de |’émulsion de cerveau et un inoculé avec 
du sang de ce pigeon sont demeurés sains. 

Le second pigeon, inoculé a la cuisse le 5 février 1934, succombe brusque- 
ment le 10 mars 1934, sans que nous ayons réussi a faire des passages sur 
des lapins. 

Inoculation intramusculaire au cog. — 1 coq a été inoculé dans les muscles 
de la cuisse, avec 0c. c. 5 de virus Aujesky (émulsion de cerveau de lapin au 
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4/10) le 5 février 1934. Il demeure sain en apparence jusqu’au 45 avril, puis 
commence A marcher en se dandinant, se fatigue vile, tombe les pattes 
recourbées et a beaucoup de peine & se relever. Cet état dure jusqu’au 
20 avril, ou apparait la tendance a la guérison. Le coq aime 4 rester couché, 
il ne peut sauter sur sa cage, il se nourrit bien et se porte bien en apparence 
jusqu’a ce jour. 

L’hémoculture faite en bouillon ascite glucosé, milieu Truche et bile, est 
restée négative. 

Le 19 avril, on inocule, par voie intracérébrale, 1 lapin avec 0c. c. 3 de sang 
de ce coq. Au bout de six jours, aprés la trépanation, ce lapin présente une 
certaine indécision dans les membres antérieurs et de légéres contractions 
musculaires, phénoménes qui disparaissent en quatre jours et laissent 
l’‘animal en bonne santé. 

Le 20 avril, on fait une inoculation intracérébrale, avec du sang de ce coq, 
a un autre lapin, lequel succombe avec les symptomes caractéristiques de la 
maladie d'Aujesky, le 24 avril. 0c. c. 3 d’émulsion de cerveau au 1/10 de ce 
lapin ont été inoculés, par voie intracérébrale, a2 lapins qui sont restés 
sains jusqu’ace jour. 

Le 22 avril, 1 lapin est inoculé par voie intracérébrale avec du sang du 
coq. Au bout de quatre jours, le 29 avril, ce lapin conserve assez longtemps 
des attitudes fixes, opisthotonos, de l’incertitude dans la marche. Le 30 avril, 
il marche avec plus de difficulté, garde longuement des attitudes diverses 
dans une compléte immobilité, opisthotonos accentué. Il tombe sur le flanc, 
se souléve difficilement, avec des tremblements et des contractions. Le2 mai, 
il succombe brusquement. Les ensemencements fails dans des milieux 
aérobies et anaérobies sont négatifs. Les coupes montrent un épaississement 
prononcé de la méninge et une dégénérescence graisseuse du myocarde. 
Les passages par inoculation intracérébrale sur 2 lapins restent négatifs. 


Il résulte de ces expériences qu'il est possible d’observer, 
chez le coq inoculé par voie intramusculaire avec le virus 
Aujesky, la persistance du virus dans le sang circulant, bien 
que l’animal conserve apparemment un bon état de santé. 

Le sang, dans ce cas de maladie guérie, contient un virus 
Aujesky atténué, lequel, inoculé par voie intracérébrale au 
lapin, est détruit; animal guérit ou bien succombe du fait 
de ce virus, réalisant ainsi une infection mortelle autosté- 


rilisable (4). 


(1) Nous pouvons remarquer, en général, dans les maladies neurotropes, 
les possibilités suivantes : a) Infection guérissable, auto-stérilisation totale 
(S. Nrcotau. C. R. de la Soc. de Biol., 105, 1930, p. 177); 6) Infection mortelle 
auto-stérilisable (Levaprr1, Sancuis-Bayarri et Scuorn. Ces Annales, 42, 1928, 
p. 475); c) Infection partiellement auto-stérilisable (D. Jonnesco. C. R. de la 
Soc. de Biol., 443, 1933, p. 1249); d) Infection localisée dans certaines parties 
du systéme nerveux, selon la conception de P. Remlinger. Ainsi, les exemples 
cités par S. Nicolau et Kopciowska dans leur note de la Soc. de Biol., 445, 
1934, p. 1904: le virus rabique ou herpétique peut se trouver localisé 
chez des animaux morts tardivement, seulement dans le cerveau et ne se 
rencontre pas dans la moelle, 
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Par frictions sur ’abdomen rasé, sur 2 chiens de un an et demi et 5 jeunes 
chiens de un a deux mois, pendant dix minutes avec une émulsion a 4/10, on 
obtient parfois au bout de quarante-huit heures, sur la région frottée, 
quelques vésicules blanc-jaunatre de la grandeur d’une téte d’épingle, d’ow 
l'on peut aspirer, avec une pipette Pasteur, un peu de liquide transparent, 
légérement jaunatre, filant. Par suite du grattage, ces vésicules deviennent 
trés rapidement des vésiculo-pustules. Sur les deux lévres apparaissent, 
chez les 2 chiens ces mémes vésicules par auto-infection. Le contenu 
de ces vésicules a reproduit la maladie par scarification de la cornée chez 5 
lapins avec la méme durée d'incubation que par inoculation d’une émul- 
sion de cerveau virulent. La peau de l’abdomen au lieu de linoculation 
devient, par suite du grattage, sanguinolente et cedémateuse. Le quatriéme 
jour. la température est de 40°C. Tous ces chiens ont succombé au bout de 
quatre 4 six jours, aprés une période de paralysie qui a duré au plus une 
journée, accompagnée de gémissements prolongés. L’autopsie a permis de 
constater un volumineux cedéme hémorragique de la peau, a l’endroit de la 
friction, dune grosseur allant jusqu’a 3 centimétres. 

Linoculation intracérébrale, a 4 chiens, a produit la maladie aprés incubation 
de deux a quatre jours. L’inoculation intrasplénique 4 1 chien, aprés lapara- 
tomie, a produit la mort de animal] au bout de trente-quatre heures. 

Chez 2 chats, auxquels nous avions fait ingérer 4 chacun une souris blanche 
infectée de virus Aujesky, nous avons observé de l’agitation aprés trois ou 
quatre jours. Ils ont succombé aprés paralysie, les quatriéme et cinquiéme 
jours. 

En inoculant, par voie intracérébrale, a 4 lapins, 0 c. c. 2 de sang extrait 
au moment de l’agonie par ponction du ceur d’un chien, un lapin, un cobaye 
et un chat, tous ont eu la maladie aprés incubation de vingt-deux a trente 
heures. Souvent, nous avons observé chez les lapins qui avaient succombé 
a cette maladie une distension prononcée de la vessie, allant, dans un cas, 
jusqu’a 170 cent. cubes. L’urine des lapins contenait, la plupart du temps, 
des hématies et leucocytes sans microbes cultivables. Dans 3 cas étudiés, 
Vurine a été virulente et a produit la maladie caractéristique par inoculation 
intracérébrale chez les lapins (avec passages posilifs). 


Les dilutions du virus étudié produisent la maladie aprés de 
semblables incubations, sans différence, jusqu’au 1/500.000. 

Nous avons tenté de vacciner 6 lapins : 2 par voie sous-cutanée, 
2 par voie intramusculaire et 2 par voie intraveineuse, avec 
un vaccin contenant 1 gr. 5 p. 100 de cerveau Aujesky, phé- 
niqué a1 p. 100 et tenu trois jours & 37° (virus tué). Aucun de 
ces 6 lapins n’a pu résister & l’épreuve d’infection par instilla- 
tion dans les fosses nasales. 

Conclusions. — Nous avons isolé et identifié un virus Aujesky 
chez un chien. Cette maladie a été trés rarement observée en 
Roumanie. Le virus présente un grand pouvoir pathogéne, il 
est virulent dans 100 p. 100 des cas pour les animaux sensibles 
inoculés. 
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Les volatiles (cogs et pigeons) infectés par voie intracéré- 
brale succombent de maniére constante. Chez les volatiles 
infectés par voie intramusculaire ie virus s’alténue : d'un 
pigeon mort aprés quinze jours, j’ai réussi a transmettre la 
maladie en série au lapin par inoculation intracérébrale, avec 
une incubation de durée prolongée au premier passage (six 
jours), incubation qui s’abaisse A vingt-quatre, trente-cing 
heures dés le second passage (incubation habituelle du virus 
chez le lapin). 

Un coq injecté par voie intramusculaire devint malade 
soixante-douze jours aprés l'infection, les symptémes ont per- 
sisté pendant cing jours aprés lesquels 7animal demeura sain 
en apparence jusqu a ce jour. Mais le sang de ce cog inoculé par 
voie intracérébrale a des lapins a produit une maladie mortelle 
autostérilisable. 

Chez les jeunes chiens, de un 4 deux mois surtout, ce virus 
peut produire parfo.s sur la peau rasée et frictionnée, de rares 
vésicules auto-inoculables au museau, vésicules qui contiennent 
un liquide filant, jaundtre, limpide, pathogéne. 

Les essais de vaccination ont donné un résultat négatif. 


RECHERCHES HEMATOLOGIQUES ET HISTO-PATHOLOGIQUES. 


J'ai entrepris aussi des recherches sur les modifications 
hémalologiques chez 10 chiens (inoculés de virus Aujesky par 
vole intracérébrale, intramusculaire ou par frictions sur la 
peau rasée), ainsi que des recherches histo-pathologiques dans 
cette tnaladie étudiée sur des chiens, des chats, des cobaves, 
des lapins, des souris blanches, des pigeons et des cogs (infectés 
par différentes voies : peau rasée frictionnée, voie digestive, 
intracérébrale, subdurale, intramusculaire, scarification de. la 
cornée ou intra-oculaire). 


4° RECHERCHES HEMATOLOGIQUES. — Les modifications hémato- 
logiques cliez les chiens infectés par le virus Aujesky sont tras 
prononcées. En moyenne, sur les 10 chieus étudiés, j’ai trouvé 
les chiffres suivants : leucocytes, par millimétre cube, 27.000 : 
hématies, 7.000.000 par millimétre cube; polynucléairés neu= 
trophiles 62 p. 100, métamyélocytes neutrophiles 4 p. 100, 
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myélocytes neutrophiles 1 p. 100, polynucléaires basophiles 
0 p. 100, polynucléaires éosinophiles 7 p. 100, métamyélocytes 
6osinophiles 1 p. 100, lymphocytes 8 p. 100,. plasmazellen 
5 p. 100, monocytes 12 p. 100. 

Les polynucléaires neutrophiles ont un caractére constant 
et trés prononcé, ils présentent trés peu de granulations ou 
méme en sont dépourvus complétement. Parfois, les leucocytes 
présentent des caractéres dégénératifs avec vacuoles. Rarement, 
jai trouvé des vacuoles dans les cellules plasmatiques et 
exceptionnellement, méme & lintérieur du noyau. Ces vacuoles 
de lintérieur du noyau apparaissent rondes ou allongées, inco- 
lores ou légérement oxyphiles, présentant parfois en leur 
intérieur un petit anneau concentrique. Les cellules ont parfois 
uh noyau grossier, gonflé et pauvre en chromatine, d'autres 
fois, un peu lobé. Les globules rouges présentent une anisocy- 
tose, poikilocytose, mais surtout une polychromatophilie 
accentuée avec de fréquents normoblastes. 

En général, le sang ne s’étend pas bien sur la lame. Si l’on 
colore par le procédé au Scharlach, on trouve fréquemment des 
bulles de graisse, parfois de grandeur double de celle d’une 
hématie (fait constaté aussi chez les lapins, les cobayes, les 
chats ét les coqs). 


2° RECHERCHES HISTO-PATHOLOGIQUES. — Les fragments des 
organes ont été fixés au formol de Zenker. 
Cerveau ct bulbe. — On constate une dégénérescence pros 


noncée dés cellules nerveuses, vacuolisées, avec une chromato- 
lyse intense. Le noyau, complétement excentrique, présente 
presque constamment de la caryorexie, avec division du nucléole 
en deux ou quatre fragments polymorphes, intensément baso- 
philes, qui peuvent simuler des inclusions cellulaires. De nom- 
breuses zones hémorragiques et suffusions sanguines, capil- 
laires gorgés de sang, infiltrations de lymphocytes et de cellules 
jeunes spécialement autour des vaisseaux. Par coloration au 
Scharlach-hématoxyline, on trouve de trés nombreuses bulles 
de graisse & l’intérieur des cellules nerveuses, mais plus encore 
en dehors et dans les capillaires, obstruant complétement la 
lumiére vasculaire. Par coloration de Lentz on n’a pas trouvé 
d’inclusions cellulaires. 
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Méninges. — Chez les animaux infectés par injection subdu- 
rale ou intracérébrale, les méninges sont fortement épaissies, 
avec hyperhémie intense des vaisseaux. Elles présentent des 
zones hémorragiques qui s’étendent de l’arachnoide jusqu’a la 
pie-mére. En d’autres endroits, les hématies sont répandues de 
maniére diffuse soit seulement dans l’arachnoide, soit seulement 
dans la pie-meére, respectant la zone trabéculaire. En certains 
endroits, la ot les mélanges pénétrent dans une circonvolution, 
on trouve une grande quantité de liquide albumineux qui, en 
grande partie, a déposé de la fibrine; dans les mailles de cette 
fibrine se trouvent des polynucléaires neutrophiles. Sur la 
partie superficielle de l’arachnoide, existent de grandes cel- 
lules avec gros noyau ovoide et chromatine bien visible, dis- 
posée irréguliérement en une ou plusieurs couches. L’arach- 
noide est fortement infiltrée d’éléments cellulaires, — en 
certaines régions ils forment des masses nodulaires qui ont un 
léger relief & la surface, — composés d’hématies, comme celles 
dont nous avons parlé plus haut, polynucléaires, éléments 
hystiocytaires rares, plus rares les cellules plasmatiques et 
enfin, tres rares, les lymphocytes. Les polynucléaires neutro- 
philes sont en partie conservés, mais la majorité a le noyau 
en pycnose ou caryolyse; a ce niveau, la fibrine est également 
lysée. Beaucoup d’histiocytes ont des inclusions nucléaires dans 
leur protoplasme. A la surface, on observe parfois un dépdt 
fibrino-leucocytaire (avec éléments peu nombreux) lysé presque 
entiérement. 

La pie-mére présente, & un degré plus ou moins développé, 
une riche infiltration des éléments signalés dans l’arachnoide. 
En certains endroits, surtout autour des vaisseaux, se trouvent 
des zones avec des masses de cellules nécrosées. De méme, |’on 
trouve, plus rarement, de larges lacs hémorragiques de sang 
hémolysé. 

Chez les animaux inoculés par d’autres voies que la voie 
subdurale ou cérébrale, les lésions des méninges sont plus limi- 
tées, les méninges ne sont pas épaissies et n’offrent que des 
lésions hémorragiques. 

Poumons. — Les alvéoles sont de volume varié, généralement 
réduit, avec peu de contenu. On trouve rarement dans les 
alvéoles des cellules desquamées, trés exceptionnellement un 
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peu de liquide, polynucléaires et hématies. Les cloisons inter- 
alvéolaires sont énormément épaissies par une hyperhémie 
capillaire et une forte prolifération hystiocytaire et endothéliale 
(présentant parfois des caryokynéses), réalisant des épaisseurs 
de dix & quinze fois celle de la cloison normale. Parmi Jes cel- 
lules proliférées, on distingue parfois de rares polynucléaires 
et lymphocytes. En certains endroits, il se produit une atélec- 
tasie en masse par hypertrophie des cloisons, due & l’hyper- 
plasie cellulaire et, dans ce tissu hypertrophié, nous décelons 
des zones hémorragiques et des cristaux d’hématoidine. Sur les 
points ot les alvéoles sont écrasés par les cloisons hypertro- 
phiées, on trouve, dans la lumiére réduite, par la coloration 
Scharlach-hématoxyline, des éléments mononucléaires sur- 
chargés d’une substance grasse colorée en brun rouille, parfois 
pulvérulente. On trouve, en nombre plus grand encore, ces cel- 
lules parmi les cellules de prolifération intraseptale. Il est a 
remarquer que presque tous les vaisseaux pulmonaires ont leur 
lumiére pleine d’une substance brun rouille (coloration Schar- 
lach) qui englobe les éléments figurés du sang. La muqueuse 
des bronchioles et des bronches renferme des cellules en état 
d’hyperfonction mucogéne. Les parois des bronchioles ont une 
légére hyperhémie capillaire. 

(Edéme généralisé dans la couche musculaire et infiltration 
de celiules rondes. Parfois, nous trouvons des nodules composés 
de bronchioles dont la lumiére est remplie d’un exsudat riche 
en liquide, mucus et rares éléments cellulaires, alvéoles atélec- 
tasiés par hypertrophie des cloisons ou alvéoles pleins d’un 
liquide albumineux avec de rares éléments cellulaires et quel- 
quefois des hématies. 

Reins. — Hyperhémie considérable de tous les vaisseaux 
produisant, en certains points, sous la capsule corticale, une 
masse hémorragique. Dans les tubes, intumescence trouble 
avec dégénérescence granulaire un peu moins vacuolaire et tres 
peu de nécrose cellulaire. Dans les tubes contournés, on observe 
une dégénérescence vacuolaire et une nécrose cellulaire tres 
évidentes. Les glomérules agrandis atteignent parfois la cap- 
sule, parfois espace capsulaire est rempli d’un liquide albu- 
mineux, rarement hémorragique. 

Les anses, ca et la pleines de sang, présentent le plus haut 
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degré de prolifération cellulaire chez les chiens, & un degré 
moindre chez les chats. 

En général, le tissu réliculo-endothélial des capillaires inter- 
tubulaires est gonflé d’éléments cellulaires grossis et colorés 
intensivement. Par prolifération excessive des cellules endothé- 
liales et infiltration de lymphocytes, la capsule de Bowman est 
trés souvent détruite. Dans tous les épithéliums des tubes, on 
trouve des dépéts de graisses neutres et lipoides disposés sous 
forme granulaire et quichargent ou surchargent les cellules, 
prenant, sur certains points, un aspect de dégénérescence grais- 
seuse. , 

Rate. — Le caractére principal des lésions de la rate est la 
prolifération du tissu lymphoide et la prolifération du réticulum 
en relation avec une activilé phagocytaire trés marquée. Les 
corpuscules de Malpighi, qui, chez les rongeurs, peuvent étre 
remplacés de facon normale par un manchon continu de tissu 
lymphoide, présentent cliez le chien et le chat une prolifération 
intense ; on distingue aussi des cellules assez volumineuses, 
qui parfois sont en mitose. Les cellules réticulaires en prolifé- 
ration, chargées de graisse, déterminent une tuméfaction rela- 
tive de cet organe, 

Coeur. — La fibre musculaire cardiaque, rarement conservée, 
présente en général une dégénérescence granulaire allant dans 
certains cas jusqu’a la néerose. Colorées ayec le Soudan-héma- 
toxyline, la majorité des fibres musculaires présente des gra- 
nulations rouge brique qui couvrent parfois complétement la 
cellule musculaire, le noyau étant en caryorexis ou méme 
en caryolyse; la dégénérescence graisseuse se présente en ces 
endroits sous forme de larges plages. Au niyeau des zones de 
dégénérescence graisseuse en masse se produisent des ruptures 
dans le tissu musculaire myocardique et, parmi les cellules 
musculaires nécrosées ou en parlie conservées, on observe des 
hémorragies d'importance variée, depuis des trainées jusqu’a 
des lacs hémorragiques. Dans ces zones d’hémorragie, en dehors 
des hématies, nous observons des leucocytes trés souvent 
détruits et de rares cellules plasmatiques. Dans le reste du 
myocarde, on distingue un gonflement et une hypertrophie de 
lendothélium capillaire et, ca et lA, de petites infiltrations de 
polyuucléaires et d’éléments lympho-plasmatiques. Nous remar- 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE LA MALADIE D'AUJESKY 363 


querons que la lumiére des artérioles aussi bien que celle des 
capillaires est remplie d'une substance qui se colore intensive- 
ment en rouge brique avec le Scharlach ou le Soudan. 


‘at 
CONCLUSIONS. 


Dans la maladie d’Aujesky, il y a, chez les chiens, une leu- 
cocytose prononcée, allant jusqu’a 25.000, avec plasmazellen, 
5 p. 100, polynucléaires neutrophiles avec trés peu de granula- 
tions et des caractéres dégénératifs importants : vacuoles, 
noyaux grossiers, gonflés ou pauvres en chromatine, parfois 
lobés. Les globules rouges présentent de l’anisocytose, poikilo- 
cytose, et surtout de la polychromatophilie avec de fréquents 
normoblastes. Ces caractéres hématologiques nous donnent le 
tableau d'une maladie extrémement toxique et grave. Comme 
lésions histo-pathologiques constantes et caractéristiques de 
cette maladie, on remarque l|’épaississement des méninges, avec 
processus inflammatoire suraigu, chez tous les animaux injectés 
par voie subdurale ou intracérébrale, ainsi qu'une dégénéres- 
cence graisseuse extrémement intense de la fibre musculaire 
cardiaque. Etant donné que la méme quantité de graisse de 
méme qualité se trouve aussi dans la lumiére vasculaire du 
cceur, du rein, des poumons et du bulbe, étant donné aussi que 
la présence de cette graisse se retrouve aussi bien chez les ani- 
maux 4 traumatisme osseux que les animaux chez lesquels le 
virus a été introduit par friction de la peau, nous croyons que 
cette graisse provient non pas, dans le cas présent, de la moelle 
des os traumatisés (dans les présentes recherches, la trépana- 
tion a été exécutée sur des os plats), mais des plages de dégé- 
nérescence graisseuse massive installées dans les larges zones 
de nécrose du myocarde, zones qui se sont rompues d’ailleurs 
spontanément (hémorragies considérables entre les fibres mus- 
culaires nécrosées) mettant en liberté de la graisse dans les 
cavités myocardiques et amenant la mort subite probablement 
par des embolies graisseuses consécutives. 


Le Gérant : G. Masson. 
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